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Vita Cebasek’
Anatomija plju¢

Anatomy of the Lungs

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pljuta, bronhialno drevo, pliutno Zilie, bronhialno Zilje, bezgavke, Zivci

Clanek opisuje povrsino in notranjo strukturo pljuc ter topografske odnose s sosednjimi orga-
ni. Prikazan je potek parietalne plevre, razloZeni so plevralni recesusi in pulmonalni ligament.
Opisan je dvojni krvni obtok pljug, plju¢ne (funkcionalne) in bronhialne (nutritivne) Zile, naste-
te so glavne skupine bezgavk in Zivci, ki oZiv€ujejo pljuca in plevro. Anatomskim opisom so
dodane kratke klini¢ne opombe.

ABSTRACT

KEY WORDS: bronchial tree, pulmonary blood vessels, bronchial blood vessels, lymph nodes, nerves

In the article, the surface and the internal structures of the lungs are explained and illustra-
ted, as well as their topographic relations. The courses of the parietal pleura, pleural reces-
ses and the pulmonary ligament are described in detail. Dual blood supply of the lungs, i.e.
the pulmonary (functional) and bronchial (nutritive) blood vessels, lymphatic drainage and
nerve supply of the lungs and the pleura are also described. The anatomical descriptions are
accompanied by some short clinical notes.

1 Doc. dr. Vita Cebasek, dr. med., Institut za anatomijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova
ulica 2, 1000 Ljubljana; vita.cebasek@mf.uni-lj.si
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PLJUCA

Pljuca (pulmones) so paren parenhimski organ.
Plju¢ni krili (pulmo sinister in pulmo dexter)
lezita na levi in desni strani srca ter skoraj
povsem izpolnjujeta votlino prsnega kosa (ca-
vitas thoracis). Glavna naloga pljuc je izme-
njava kisika in ogljikovega dioksida med
zrakom in krvjo. Zrak vstopa in izstopa iz pljuc
skozi vejevje sapnic (arbor bronchialis), kri,
namenjena izmenjavi plinov, pa priteka in
odteka po funkcionalnem Zilju plju¢, plju¢nih
arterijah in venah (arteriae in venae pulmo-
nales). Pljuca imajo dvojni krvni obtok. Poleg
funkcionalnega imajo $e nutritivno Zilje pljuc,
drobne bronhialne arterije in vene (arteriae
in venae bronchiales) so namenjene prehra-
ni pljuc. Sapnice, funkcionalno in nutritivno
Zilje, mezgovnice (vasa lymphatica), bezgav-
ke (nodi lymphatici) ter simpati¢ni in parasim-
pati¢ni Zivci avtonomnega Zivéevja (divisio
autonomica; pars sympathica in pars parasym-
pathica) tvorijo plju¢ni koren (radix pulmonis),
ki skozi plju¢no lino (hilum pulmonis) vsto-
pa v pljuca. S sapnicami (bronchi) in Zilami
so pljuca povezana s sapnikom (trachea) in
srcem (cor). Vsako plju¢no krilo obdajata dve
serozni mreni, popljucnica (pleura visceralis)
in poprsnica (pleura parietalis), ki med seboj
oklepata Spranjasto plevralno votlino (cavi-
tas pleurae). Leva in desna plevralna votlina
sta povsem loCeni, prostor med njima je
medpljudje ali mediastinum (mediastinum).
V tem osrednjem prostoru prsnega kosa so:
srce z osrénikom (pericardium) in velikimi
zilami, sapnik, poZiralnik (esophagus) ter Zile
in Zivci, ki se nadaljujejo iz vratu ali iz trebu-
$ne votline. V zgornjem delu medpljudja je
priZeljc ali timus (thymus), limfni organ, kate-
rega velikost je najvecja v otrostvu, po puber-
teti pa se zmanjsa (involvira). Negativni tlak
v plevralnih votlinah plju¢nima kriloma omo-
goca, da med dihanjem (respiratio) pasivno
sledita Sirjenju in oZenju prsnega kosa. Vdi-
han zrak potuje skozi prevodni (konduktivni)
del dihalnih poti do kon¢nega dihalnega (res-
piratornega) dela, kjer preko izjemno velike
povrsine poteka izmenjava plinov med zra-
kom in krvjo (zunanje dihanje). Prevodni del
dihalne poti sestavljajo: nosna votlina (cavi-
tas nasi) in/ali ustna votlina (cavitas oris), Zre-
lo (pharynx), grlo (larynx), sapnik ali traheja

(trachea), dve glavni sapnici ali principalna
bronhusa (bronchi principales), reZenjske sap-
nice ali lobarni bronhusi (bronchi lobares) in
segmentalne sapnice ali segmentalni bronhusi
(bronchi segmentales), bronhioli (bronchioli)
in kon¢ni ali terminalni bronhioli (bronchio-
li terminales) Respiratorni del dihalne poti
sestavljajo respiratorni bronhioli (bronchioli
respiratorii), imenovani tudi prehodni del di-
halne poti, alveolarni vodi ali duktusi (ductuli
alveolares), alveolarne vrecice (sacculi alveo-
lares) in plju¢ni mesicki ali alveoli (alveoli pul-
monis). Velikost alveolokapilarne povrsine
v literaturi ocenjujejo razli¢no. Skupna povr-
$ina priblizno 300 milijonov alveolov, kolikor
bi jih naj bilo v obeh plju¢nih krilih, bi naj po
nekaterih ocenah merila 70 do 80 m? (1), po
drugih pa kar 143 m? (2). Prostornina respi-
ratornega dela dihalnih poti, kjer se odvija
izmenjava plinov (t.i. alveolarna prostorni-
na) meri priblizno 500 ml. Prostornina pre-
vodnega dela dihalnih poti, kjer ni izmenjave
plinov (t.i. prostornina anatomskega mrtve-
ga prostora) meri priblizno 150 ml. Prostorni-
na vdihanega zraka, zmanj$ana za prostornino
anatomskega mrtvega prostora, je tista pro-
stornina zraka, kjer se dejansko odvija izmenja
plinov (t.i. efektivna prostornina vdihanega
zraka) in meri priblizno 350 ml. Pri 12 vdi-
hih na minuto (frekvenca dihanja odraslega
cloveka) je alveolarna ventilacija pribliZzno
4.200 ml.

Pljuca napolnjena z zrakom so lahka in
gobasta. V stenah Zil, sapnic in alveolov je
veliko elasti¢nih vlaken, zato je plju¢no tki-
vo izjemno raztegljivo. Stena vedjih sapnic je
grajena iz treh plasti. V zunanjem fibroela-
sticnem sloju (tunica fibrocartilaginea) so tudi
Zleze (glandulae bronchiales) in hrustanci
(cartilago) nepravilnih oblik. V $irsih bronhu-
sih so hrustanci iz hialinega, v oZjih pa iz ela-
sti¢nega, hrustanca. V srednjem sloju (tunica
muscularis) so krozno potekajoca gladka misic-
na vlakna, v notranjem sloju sapnic (tunica
mucosa) je dihalna (respiratorna) sluznica
z veCvrstnim migetalénim epitelijem. Epite-
lij je v 8irsih sapnicah vec¢vrstni visoko- ali izo-
prizmatski, v oZjih sapnicah pa postaja tanjsi,
dvo- ali enovrstni. Med epitelijskimi celicami
so tudi Clarove celice, ki izlo¢ajo zas¢itne sno-
vi za sluznico. V rahlem vezivu pod sluznico
(lamina propria) je veliko elasti¢nih vlaken.
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Bronhioli so sapnice oZje od 1 mm, njihova
stena je enostavneje grajena. V zunanjem slo-
ju ni hrustancev, v srednjem sloju se gladka
miSi¢na vlakna spiralno prepletajo v dveh pra-
vokotnih smereh, v notranjem sloju je eno-
vrstni respiratorni epitelij z migetalkami ali
pa brez njih. V bronhiolih so tudi nevroepi-
telijska telesca, kemoreceptorji, ki zaznavajo
spremembe v sestavi plinov vdihanega zra-
ka (3).

Deoksigenirana kri priteka iz desnega
srca v pljuca po vejah plju¢nega debla (trun-
cus pulmonalis) in vejah pljucnih arterij, oksi-
genirana kri odteka iz plju¢ nazaj proti levemu
srcu skozi povirje plju¢nih ven. Desno plju¢no
krilo odraslega ¢loveka obicajno tehta 625 g
inlevo 565 g (2). Pri moskih obe plju¢ni krili
tehtata priblizno 1.200 g, pri Zenskah so neko-
liko lazja.

OBLIKA PLJUC

Pljuca so stoZ¢aste oblike. Levo in desno pljuc-
no krilo se kot odlitka prilegata vsako svoji
polovici prsnega kosa. Plju¢na baza (basis pul-
monis) je $irsi spodnji del plju¢, ki leZi na
trebusni preponi (diaphragma). Pljuéni vrh
(apex pulmonis) je oZji zgornji del pljuc, ki sega
skozi zgornjo odprtino prsnega kosa (apertu-
ra thoracis superior) v vrat. Plju¢ni vrh sega
priblizno 3-4 cm nad prvo rebro v nadkljuc-
nicno kotanjo (fossa supraclavicularis), late-
ralno od prirastiS¢a obracalke glave (musculus
sternocleidomastoideus), tik za klju¢nico (cla-
vicula).

Levo pljucno krilo je visje od desnega
zaradi bolj levo leZecega srca je v spodnjem
delu tudi nekoliko oZje. Desno plju¢no krilo
je SirSe in niZje oziroma krajse od levega
zaradi jeter, ki desno polovico trebusne prepo-
ne bocijo bolj navzgor v prsni kos kot levo (sli-
ka 1).

Pljuéni robovi in ploskve

Vsako plju¢no krilo ima tri ploskve in tri robo-
ve (4). Preponska ali diafragmalna ploskev (fa-
cies diaphragmatica) je vboc¢ena (konkavna)
spodnja povrsina pljud, ki se prilega svoji polo-
vici trebusne prepone. Rebrna ali kostalna
ploskev (facies costalis) je izbo¢ena (konveksna)
povrsina pljud, ki se prilega rebrom (costae) in
ostalim strukturam prsne stene. Medialna

ploskev plju¢ (facies medialis) je obrnjena pro-
ti sredini telesa. Vedji sprednji del te povrsine
se prilega organom medpljucja, manjsi zadnji
del pa hrbtenici (columna vertebralis). Verte-
bralna povrsina pljuc leZi v kostovertebralnem
7Zlebu. Prilega se telesom prsnih vretenc (cor-
pora vertebrarum thoracicarum ali thoraca-
lium) in medvretencnim plos¢icam (disci
intervertebrales) ter prekriva zadnje medrebr-
ne Zile (arteriae in venae intercostales posterio-
res) in splanhnicna Zivca (nervus splanchnicus
major in minor) (1). Medialno povrsino pljuc
lahko glede na razli¢no prileganje organov
v njenem sprednjem in zadnjem delu razde-
limo na sprednjo medplju¢no (pars media-
stinalis) in zadnjo hrbteni¢no ploskev (pars
vertebralis). Terminologia anatomica (TA), naj-
novej$a uradna zbirka anatomskih imen, ki je
od leta 2011 prosto dostopna tudi na svetov-
nem spletu, omenja le mediastinalno ploskev
pljuc (facies mediastinalis), zato se v anatom-
skih opisih pljuc za celotno medialno povrsino
pljuc pogosto uporablja izraz mediastinalna
povrsina pljuc (5, 6).

Spodnji rob (margo inferior) je tanek in
sploséen ter obkroza celotno diafragmalno
ploskev pljuc. Bolj zaobljen je le na meji med
mediastinalno in diafragmalno ploskvijo. Zad-
nji rob (margo posterior) je zaobljen in se pri-
lega telesom vretenc. Je na zadnji meji med
kostalno in mediastinalno ploskvijo plju¢. Spred-
nji rob (margo anterior) je tanek in sploscen.
Je na sprednji meji med kostalno in media-
stinalno ploskvijo plju¢. Na levem pljuénem
krilu je sprednji rob v spodniji tretjini zaradi
srca umaknjen v lateralno smer (incisura
cardiaca pulmonis sinistri). Sprednji spodnji
del zgornjega reznja levih pljuc je ob spod-
njem robu sréne zareze oblikovan v jezicek
(lingula pulmonis sinsistri), ki sega spet nazaj
v medialno smer in prekriva osrénik (pericar-
dium) (slika 1).

Mediastinalna povrsina pljuc je vbocena
in reliefna zaradi prileganja medplju¢nih orga-
nov. Dobro poznavanje njenega reliefa nam
pomaga razumeti razporeditev (topografijo)
medplju¢nih organov in Zil. PribliZzno na sre-
dini te povrsine je klinasto oblikovana plju¢na
lina, kjer vstopa pljuéni koren. Pred plju¢no
lino, na sprednjem spodnjem delu mediasti-
nalne povrsine pljud je sréni odtis (impressio
cardiaca). To je globoka vdolbina, ki jo nare-
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Slika 1. Projekcija pliuc in plevre na steno prsne votline, pogled od spredaj (a) in zadaj (b). Rdedi obris predstavija projekcijo srca, sivi
projekcio jeter in modri projekcijo ledvic. 1 — incisura cardiaca pulmonis sinistri, 2 — lingula pulmonis sinistri.
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facies diophragmatica = ﬂ_.

arteria pulmonalis

bronchus principalis

venae pulmonales

facies diaphragmatica

Slika 2. Mediastinalna povrsina desnega (a) in levega pliucnega kiila (b). 1 — odfis srca (impressio cardiaca), 2 — odfis aorinega
loka, 3 — odtis subklavijskih arterij (arteria subclavia dextra in sinistra), 4 — odtis brahiocefalicnih ven (vena brachiocephalica dextra
in sinistra), 5 — odltis zgorje votle vene (vena cava superior), 6 — odtis spodnje votle vene (vena cava inferior), 7 — odltis azigosne

vene, 8 — odtis poZiralnika, 9 — sprednji rob pljuc (margo anterior), 10 — zadnji rob plju¢ (margo posterior), 11— spodnji rob pliu¢ 255

(margo inferior), 12 — sréna zareza (incisura cardiaca pulmonis sinistri), 13 — jezicast podalSek levih pliuc (fingula pulmonis sinistri),
14 — rebma povisina pliuc (facies costalis), 15 — posevna reZa (fissura obliqua), 16 — vodoravna reZa (fissura horizontalis), 17 — pul

monalni ligament, 18 — bronhialno Zifie (arteriae in venae bronchiales), 19— bezgavke v pljuchi fini (nodi bronchopulmonales), 20 — avio-
nomni Ziveni pleteZ (plexus pulmonalis), * — eparterialni bronhus (bronchus lobaris superior dexter).

di srce na obeh pljucnih krilih. Zaradi bolj levo
leZecega srca je sréni odtis na levih pljucih Sir-
8i, globlji in bolj izrazit. Tudi ostali organi in
zile v medpljucju nimajo simetri¢ne lege, zato
se tudi njihovi odtisi na levih in desnih plju-
¢ih razlikujejo.

Na desnem plju¢nem krilu je tik nad sr¢-
nim odtisom odtis zgornje votle vene (vena cava
superior), ki se navzgor podalj$uje $e v odtis
brahiocefali¢ne vene (vena brachiocephalica
dextra). Za njim je odtis desne podkljucnic-
ne arterije (arteria subclavia dextra). Za spod-
njim delom srénega odtisa je kratek in Sirok
odtis spodnje votle vene (vena cava inferior).
Za pljucno lino je odtis azigosne vene (vena
azygos), ki se nad pljucno lino v loku nadalju-
je naprej do odtisa zgornje votle vene. Med
zadnjim robom desne pljucne line in odtisom
azigosne vene je $e navpicen odtis poZiralni-
ka, ki se lahko nadaljuje $e navzgor proti pljuc-

nemu vrhu (slika 2a). Nad odtisom azigosne
vene se medialni povrsini desnega pljucne-
ga vrha prilegajo $e sapnik, desni preponski
ali frenicni Zivec (nervus phrenicus dexter) in
desni klatez ali vagusni Zivec (nervus vagus
dexter), vendar ne naredijo odtisov (7).

Na levem plju¢nem krilu je nad plju¢no
lino odtis aortnega loka (arcus aortae), ki se
za pljuc¢no lino nadaljuje v navpi¢no poteka-
jo¢ globok in $irok Zleb navzdol potekajoce
aorte (pars descendens aortae ali aorta descen-
dens). Iz najvisjega dela odtisa aortnega loka
sega navzgor proti plju¢nemu vrhu Se odtis
leve podkljucnic¢ne arterije (arteria subclavia
sinistra). Pred njim je plitev odtis leve brahio-
cefali¢ne vene (vena brachiocephalica sinistra)
(slika 2b). Nad odtisom aortnega loka se medial-
ni povrsini levega plju¢nega krila prilegata Se
prsni mezgovod (ductus thoracicus) in poZi-
ralnik, ki obi¢ajno ne naredita odtisov. Pred
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levo podklju¢ni¢no arterijo se medialni povr-
$ini plju¢nega vrha prilegata e levi vagusni
(nervus vagus sinister) in levi frenicni Zivec
(nervus phrenicus sinister).

Bolezenske spremembe v plju¢nem vrhu
(npr. pljucni rak) lahko poskodujejo Zivca, ki
se tu tesno prilegata povrsini pljuc. Poskod-
ba preponskega Zivca lahko povzroci parali-
zo ustrezne polovice prepone, poskodba
povratnega grlnega Zivca (nervus laryngeus rec-
curens), predvsem levega (ki se od vagusnega
Zivca odcepi nizko, $ele pod aortnim lokom)
palahko povzrodi paralizo glasilk in hripavost
(slika 6).

Pljuéna lina in pljuéni koren

Priblizno na sredini medialne povrsine pljuc¢
je klinasto oblikovana plju¢na lina (hilum pul-
monis), skozi katero vstopajo in izstopajo stru-
kture plju¢nega korena (radix pulmonis). Vsak
pljucni koren sestavljajo glavni bronhus (brone-
hus principalis), plju¢na arterija (arteria pul-
monalis), dve pljucni veni (venae pulmonales),
bronhialne arterije (rami bronchiales) in bron-
hialne vene (venae bronchiales), avtonomni
Zivéni pleteZ (plexus pulmonalis), mezgovni-
ce ali limfne Zile (vasa lymphatica) in regio-
nalne bezgavke (nodi lymphatici regionales -
bronchopulmonales). Vse strukture ovija rah-
lo areolarno vezivno tkivo in plevra. Medse-
bojna razporeditev struktur je v levem in
desnem pljuénem korenu nekoliko razli¢na,
razlicen je tudi poloZaj struktur, ki se pljuc-
nima korenoma prilegajo iz zunanje strani.
Pred desnim plju¢nim korenom so desni fre-
nicni Zivec, zgornja votla vena s konénim
delom azigosne vene in del desnega predd-
vora (atrium dextrum). Za njim so desni vagu-
sni Zivec, azigosna vena in poziralnik. Nad
desnim plju¢nim korenom je lok azigosne
vene, pod njim je pulmonalni ligament (liga-
mentum pulmonale). Pred levim pljuénim
korenom sta levi freniéni Zivec in levi sréni
prekat (ventriculus sinister). Za njim so des-
cendentna aorta, poZiralnik, prsni mezgovod
in levi vagusni Zivec. Nad levim pljuénim
korenom je aortni lok, pod njim pa pulmonal-
ni ligament, tako kot pod desnim. V desnem
pljucnem korenu skozi plju¢no lino najvije
vstopa desna zgornja reZenjska sapnica ali
desni zgornji lobarni bronhus (bronchus loba-
ris superior dexter), ki se od desne glavne sap-

nice (bronchus principalis dexter) odcepi Ze
pred vstopom v pljuca. Zaradi lege nad desno
pulmonalno arterijo (arteria pulmonalis dex-
tra) to sapnico imenujejo tudi eparterialni
bronhus (8) (slika 3 in slika 4). Preostali del de-
snega glavnega bronhusa vstopa v plju¢no
lino nekoliko pod desno pljuc¢no arterijo, zato
ga imenujejo tudi hiparterialni bronhus. Desni
pulmonalni veni (venae pulmonales dextrae)
sta najniZje in najbolj spredaj. V levem pljuc-
nem korenu skozi levo pljuéno lino najvis-
je vstopa leva pulmonalna arterija (arteria
pulmonalis sinistra), pod njo je levi glavni bron-
hus (bronchus principalis sinister). Levi pulmo-
nalni veni (venae pulmonales sinistrae) sta
najnizje in najbolj spredaj (slika 2b). Drobne
bronhialne arterije in vene, limfne Zile ter
avtonomno Zivéevje so v obeh plju¢nih linah
razporejeni v bliZini sapnic.

Mediastinalna parietalna plevra, ki je v sa-
gitalni ravnini razpeta med prsnico in hrbte-
nico, se ob pljuénem korenu zaviha in ga
objema vse do pljucne line, kjer preide v vis-
ceralno plevro, ki je tesno zrascena s povrsi-
no pljuc. Plevra z vseh strani tesno obdaja
pljucni koren, razen spodaj, kjer kot razpoteg-
njen rokav visi navzdol proti trebusni prepo-
ni. Sprednja in zadnja stena tega razvlecenega
plevralnega Zepa se druga drugi tesno prilega-
ta in tvorita plevralno duplikaturo, imenovano
pulmonalni ligment (ligamentum pulmonale).
Ta lahko sluzi kot rezervni prostor, kamor se
lahko S$irijo napolnjene pulmonalne vene
(slika 2). Pulmonalni ligament se pod pljuc-
no lino v frontalni ravnini razteza od media-
stinalne plevre do medialne povrsine plju¢in
spodnjo paramediastinalno plevralno votlino
pregrajuje na sprednjo in zadnjo polovico (9).

LOBARNA ZGRADBA PLJUC

Pljuca so kot vsak parenhimski organ graje-
na iz vedjih in manjsih funkcionalnih enot.
Vsako pljucno krilo je z globokimi reZami (fis-
surae pulmonis) loceno v ve¢ pljucnih reznjev
(lobus). Povrsine plju¢nih reznjev, ki se glo-
boko v plju¢nih rezah med seboj prislanjajo,
imenujemo medreZenjske ploskve pljuc (fa-
cies interlobaris).

Desno plju¢no krilo dve globoki plju¢ni
reZi delita v tri, levo pljucno krilo pa ena pljuc-
narezZa v dva reznja (slika 1, slika 2 in slika 5).
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Dalj$a posevna reza (fissura obliqua) je v obeh
pljucnih krilih in skozi pljuca poteka od zadaj
zgoraj poSevno naprej in navzdol. V levem
plju¢nem krilu je nekoliko bolj strma. Na
mediastinalni povrsini poteka od pljucne line
posevno naprej in navzdol do spodnjega roba
pljuc ter posevno nazaj in navzgor do zadnje-
ga roba pljuc. Na zadnjem robu pljuc v visi-
ni 4. prsnega vretenca (vertebra thoracica IV)
zavije na kostalno povrsino pljuc in se spiral-
no spusca posevno naprej in navzdol. V visi-
ni 6. rebra zavije na sprednjo stran plju¢, kjer
se v sredinski klju¢ni¢ni érti (medioklaviku-
larni ¢rti) oziroma ob stiku 6. rebra z rebrnim
hrustancem (t.i. kostohondralni stik) na
spodnjem robu plju¢ konca.

V levem pljuénem krilu poSevna reza
lo¢uje zgornji in spodnji pljucni rezenj (lobus
superior in inferior). Zgornji reZenj je manjsi
inleZi nad ter pred posevno reZo. Obsega pljuc-
ni vrh in vecino sprednjega ter medialnega
dela pljuc. Spodnji reZenj leZi za in pod posev-
no rezo. Je vedji in obsega skoraj vso plju¢no
bazo ter vecino zadnjega in stranskega dela
pljuc.

V desnem plju¢nem krilu posevna reza
v svojem zgornjem in zadnjem delu locuje
zgornji in spodnji pljuéni reZenj, v svojem
sprednjem spodnjem delu pa spodnji in sred-
nji reZenj desnih plju¢ (lobus medius pulmo-
nis dextri). V desnem plju¢nem krilu je zraven
posevne reze $e krajsa vodoravna reza (fissu-
ra horizontalis), ki v vodoravni ravnini locu-
je zgornji in srednji reZenj desnih pljuc. Od
sprednje povrsine pljuc poteka v visini 4. re-
bra v vodoravni smeri nazaj do poSevne reZe,
na medialni strani pljuc pa se konca ob pljuc-
ni lini.

V desnem plju¢nem krilu je najvedji
spodnji reZenj pljué, ve€ina ga lezi bolj zadaj.
Zgornji reZenj je manjsi in obsega sprednji
zgornji del plju¢. Najmanjsi je srednji reZenj,
ki je klinaste oblike in zavzema sprednji
spodnji del desnih pljuc. V desnem plju¢nem
krilu se lahko oblikuje nadstevilni azigosni
rezenj pljuc. To ni pravi reZenj, ki bi imel svo-
jo reZenjsko sapnico, ampak je le del zgornje-
ga reznja pljuc, ki nastane, ko ima azigosna
vena nenavadno visok potek in naredi globok
Zleb ¢ez desni pljucni vrh (ki je viden tudi na
rentgenskem posnetku pljuc). Ob plju¢nem
izomerizmu, pojavu, ko imata obe plju¢ni kri-

li enako vejitev sapnic, ima lahko tudi levo
pljucno krilo svoj srednji reZen,;.

Dobro poznavanje lege pljucnih reZnjev
je osnova za lokalizacijo bolezenskih proce-
sov v plju¢ih. Npr. pri osluskovanju (avskul-
taciji) desne sprednje prsne stene moramo
vedeti, da poslusamo predvsem zgornji pljuc-
ni reZenj, v spodnjem desnem predelu spred-
nje prsne stene pa srednji reZzenj desnih
pljuc. Vedji del spodnjega plju¢nega reznja
poslusamo zadaj (slika 1).

DIHALNE POTI

Dihalne poti niZje od grla imenujemo traheo-
bronhialno drevo (arbor tracheobronchialis).
Sapnik (trachea) je deblo, sapnice (bronchi)
so veje drevesa. Bifurkacija traheje je prva
(primarna, principalna) vejitev sapnika v levo
in desno glavno sapnico (bronchus principa-
lis dexter in sinister). LeZi v vi$ini sternalne-
ga kota (sinhondroza med rocajem in telesom
prsnice) oziroma v viSini medvretenc¢ne plos-
¢ice med telesom 4. in 5. prsnega vretenca.
Levi in desni glavni bronhus potekata posev-
no navzdol in nekoliko niZje ter lateralneje
vstopata v pljuca. Desni poteka bolj navpic-
no in je §irsi ter krajsi od levega, ¢e uposte-
vamo le njegovo dolZino do odcepa njegove
prve veje. Levi poteka bolj vodoravno, je oZji
in skoraj dvakrat dalj$i od desnega. Kot med
njima je 70° in se zaradi bolezenskih spre-
memb bliznjih struktur lahko spremeni.
Desni glavni bronhus odda prvo reZenj-
sko sapnico priblizno 2,5 cm od bifurkacije tra-
heje. To je sapnica za zgornji reZenj desnih
plju¢ (bronhus lobaris superior dexter) (epar-
terialni bronchus) si se odcepi Ze visini 5. pr-
snega vretenca. Drugi dve reZenjski sapnici
(bronchus lobaris medius dexter in bronchus
lobaris inferior dexter) za srednji in spodnji
reZenj desnih pljuc¢ se od desnega glavnega
bronhusa odcepita Sele 3 cm niZje v sami
se zgornji desni lobarni bronhus s trifurka-
cijo takoj deli na apikalni (bronchus segmen-
talis apicalis) (B-I), posteriorni (bronchus
segmentalis posterior) (B-II) in anteriorni seg-
mentalni bronhus (bronchus segmentalis ante-
rior) (B-III). V srednjem reZnju se srednji
desni lobarni bronhus kmalu deli na lateral-
ni (bronchus segmentalis lateralis) (B-IV) in
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trachea

(=vin)

Slika 3. Traheobronhialno drevo. Levi in desni glavni bronhus (bronchus principalis dexter in sinister) sta sapnici prve vejitve, z drugo
vejitvijo nastanejo reZenjske sapnice: zgomji desni lobarmi bronhus (bronchus lobaris superior dexter) (1), srednji lobarni bronhus (bronchus
lobaris medius) (2), spodnji desni lobarni bronhus (bronchus lobaris inferior dexter) (3), zgormji levi lobarni bronhus (bronchus lobaris
superior sinister) (4), spodni levi lobarni bronhus (bronchus lobaris inferior sinister) (5). Sapnice fretje vejitve so segmentalni bronhusi:
apikalni (bronchus segmentalis apicalis) (B-), posteriomi (bronchus segmentalis posterior) (B-l), anteriomi segmentalni bronhus (bronchus
segmentalis anterior) (B-111), lateralni (bronchus segmentalis lateralis) (B-IV) in medialni segmentalni bronhus (bronchus segmenta-
lis medialis (B-V) ter superiomi segmentalni bronhus (bronchus segmentalis superior) (B-VI), medialni bazalni segmentalni bronhus
(bronchus segmentalis basalis medialis ali bronchus cardiacus) (B-VII), anteriomi bazalni (bronchus segmentalis basalis anterior) (B-VII),
lateralni bazalni (bronchus segmentalis basalis lateralis) (B-X) in posteriori bazalni segmentalni bronhus (bronchus segmentalis basalis
posterior) (BX). +—V levem pljucnem krilu sta Bl in Bl obicajno zdruZena v apikoposteriorni segmentalni bronhus (B-+11), (B-VII)

medialni bazalni (kardialni) segmentalni bronhus pa obicajno manjka, * — eperferialni bronhus.

medialni segmentalni bronhus (bronchus seg-
mentalis medialis) (B-V). V spodnjem reznju
desnih plju¢ se spodnji desni lobarni bronhus
veji v pet segmentalnih bronhusov. Najprej
odda superiorni segmentalni bronhus (bronc-
hus segmentalis superior) (B-VI), ki je usmerjen
navzad. PribliZzno 1,5 cm niZje se odcepi Se
medialni bazalni segmentalni bronhus (brone-
hus segmentalis basalis medialis ali bronchus
cardiacus) (B-VII), ki poteka najbliZje ob srcu
in ga vlevih pljucih obi¢ajno ni. Zatem se prib-
lizno v isti viSini odcepijo $e ostali trije segmen-
talni bronhusi: anteriorni bazalni (bronchus
segmentalis basalis anterior) (B-VIII), lateral-
ni bazalni (bronchus segmentalis basalis latera-
lis) (B-IX) in posteriorni bazalni segmentalni
bronhus (bronchus segmentalis basalis poste-
rior) (B-X). (slika 3).

Levi glavni bronhus odda prvi veji prib-
lizno 5 cm od bifurkacije traheje Sele v pljuc-
ni lini. To sta sapnici za zgornji in spodnji
rezenj levih pljuc (bronchus lobaris superior
sinister in inferior sinister). Zgornji levi lobar-
ni bronhus poteka najprej 1cm v lateralno
smer, nato se deli v zgornji in spodnji (lingu-
larni) del. Zgornji se podobno kot zgornji
desni lobarni bronhus kmalu s trifurkacijo ali
pogosteje z bifurkacijo deli na apiko-posterior-
ni (bronchus segmentalis apicoposterior)
(B-I+II) in anteriorni segmentalni bronhus
(bronchus segmentalis anterior) (B-III). Spod-
nji (lingularni) del najprej poteka lateralno,
navzpred in navzdol in se $ele nato deli na
zgornji (bronchus lingularis superior) (B-IV)
in spodnji lingularni segmentalni bronhus
(bronchus lingularis inferior) (B-V). Usmerje-
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vena brachiocephalica
dextra

uorta ascendens

arteria pulmonalis dextra —g%

vena cava superior

bronchus principalis dexter—}

oesophagus

* nervus laryngeus
recurrens sinister

nervus
I‘/vugus sinister Iﬂ/

nervus phrenicus sinister

vena brachiocephalica
sinistra

arteria pulmonalis sinistra

ligamentum arteriosum

bronchus principalis sinister

aorta descendens

Slika 4. Topografija velikih Zil in Zivcev ob bifurkaciji traheje. * — eparterialni bronhus ali desni zgornji lobarni bronhus.

nost lingularnih segmentalnih bronhusov
navzgor in navzdol se znacilno razlikuje od
bronhusov srednjega reznja desnih pljud, ki
sta usmerjana v lateralno in medialno smer
(slika 3, slika 5a). V spodnjem reznju levih
plju¢ se spodnji levi lobarni bronhus veji
podobno kot desni spodnji lobarni bronhus.
Prva veja je superiorni segmentalni bronhus
(bronchus segmentalis superior) (B-VI), neko-
liko niZje se odcepijo $e anteriorni bazalni
(bronchus segmentalis basalis anterior (B-VIII),
lateralni bazalni (bronchus segmentalis basa-
lis lateralis (B-IX) in posteriorni bazalni seg-
mentalni bronhus (bronchus segmentalis
basalis posterior (B-X). Medialnega bazalne-
ga bronhusa (B-VII) v levih pljucih obic¢ajno
ni.

Desni glavni bronhus je $irsi in poteka bolj
navpicno od levega, zato tujki veckrat zaidejo
vanj kot v levega, ki je oZji in poteka bolj vodo-
ravno. Zgornji segmentalni bronhus (B-VI) se
od spodnjega lobarnega bronhusa odcepi pod
pravim kotom in je usmerjen nazaj. Zato se
pri lezecih bolnikih bronhialni izlocki (sekret)
najpogosteje drenirajo v zgornji bronhopul-

monalni segment (S-VI) spodnjega reznja
pljug, kjer lahko povzrodijo pljuénico (pneu-
monia).

Ob obeh glavnih bronhusih so pomemb-
ne zile in Zivci. V zacetnem delu (blizu
bifurkacije traheje) sta pred glavnima bron-
husoma obe pljucni arteriji. Leva sicer Ze pod
aortnim lokom zavije nad levi glavni bron-
hus in ga v tej legi spremlja vse do pljuéne
line. Desna plju¢na arterija je sprva pred
desnim glavnim bronhusom, nato zavije
nekoliko navzdol in plju¢no lino doseZe ne-
koliko pod njim. Pred desnim glavnim bron-
husom sta pred desno plju¢no arterijo Se
ascendentna aorta in desno ob njej zgornja
votla vena (slika 4).

V kon¢nem delu (blizu plju¢ne line) sta
pred in pod glavnim bronhusom po dve
pljucni veni. Freni¢na Zivca sta pred, vagusna
pa za glavnima bronhusoma. Za desnim glav-
nim bronhusom sta $e poZiralnik in azigosna
vena, za levim pa poziralnik, prsni mezgovod
in descendentna aorta. Nad levim glavnim
bronhusom je aortni lok, nad desnim pa lok
azigosne vene.
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Bronhopulmonalni segmenti,
lobulusi in acinusi pljué

Osnova za funkcionalno delitev pljuc je veji-
tev dihalnih poti. Sapnici prve vejitve sapni-
ka, levi in desni glavni bronhus, vodita zrak
v levo in desno plju¢no krilo, ki sta najvedji
funkcionalno samostojni enoti pljuc. Lobar-
ni bronhusi so sapnice druge vejitve, ki vodi-
jo zrak v plju¢ne reznje ali lobuse, najvecje
funkcionalne enote plju¢nega krila. Segmen-
talni bronhusi so sapnice tretje vejitve, ki vodi-
jo zrak v bronhopulmonalne segmente pljuc
(segmenta bronchopulmonalia), najmanjse
funkcionalno samostojne odseke plju¢, ki jih
lahko kirursko odstranimo, ne da bi bistve-
no okvarili funkcijo sosednjega tkiva.

Bronhopulmonalni segmenti so stoZ¢asto
oblikovani odseki plju¢, ki imajo baze na po-
vrini pljuc in vrhove obrnjene proti plju¢ni
lini. Zrak jim dovajajo segmentalni bronhu-
si, ki vstopajo skozi vrhove bronhopulmonal-
nih segmentov in se nato vejijo skozi osred-
nji del stoZca. Skupaj z bronhusi se vejijo tudi
veje pljucnih in bronhialnih arterij ter mez-
govnice in Zivci. Pljuéne vene ne spremljajo
sapnic v osrednjem delu segmenta, ampak po-
tekajo lo¢eno v obrobnem vezivu med bron-
hopulmonalnimi segmenti (intersegmental-
no), tako da bronhopulmonalni segmenti niso
popolne vaskularne enote. V desnih pljucih
je bronhopulmonalnih segmentov obicajno
10, v levih pa 8-10. V levih pljucih sta I. in
II. segment zgornjega reZnja obicajno zdru-
Zena v en segment (Ssegmentum apicoposterius)
(S-I+1I), medialnega bazalnega segmenta
(segmentum basale mediale ali segmentum car-
diacum) (S-VII), ki leZi ob srcu, pa v levih plju-
¢ih obicajno ni. Bronhopulmonalne segmen-
te imenujemo in $teviléimo na enak nacin kot
segmentalne bronhuse, le da ¢rko B zamenja-
mo s ¢rko S (slika 5).

Segmentalni bronhusi se v priblizno 20-25
generacijah vejijo v manjse sapnice, ki se kon-
Cajo kot terminalni bronhioli (bronchioli ter-
minales). Bronhioli so sapnice, oZje od 1 mm,
ki so brez hrustancev. Vejitev terminalnih
bronhiolov se nadaljuje preko respiratornih
bronhiolov (bronchioli respiratorii) in alveo-
larnih duktusov (ductuli alveolares) v alveo-
larne vrecice (sacculi alveolares), iz katerih se
bocijo pljucni mesicki ali alveoli (alveoli pul-
monis). Alveoli so osnovne gradbene enote

pljug, kjer poteka izmenjava plinov. Njihova
stena je zelo elasti¢na. Podrodje plju¢nega tki-
va, ki ga z zrakom oskrbuje terminalni bron-
hiol, imenujemo acinus. Acinusi so najmanjse
gradbene in funkcionalne enote plju¢nega tki-
va, z bazami obrnjenimi proti povrsini pljuc,
kjer njihovo obrobno vezivo oblikuje drobna
poligonalna polja v velikosti 2-5mm (7).
10-20 zdruZenih acinusov tvori reznji¢ ali lo-
bulus plju¢ (lobulus), ki ga obdaja debelo
vezivno tkivo (septa interlobularia) (4). Veziv-
no tkivo je modrikaste ali ¢rne barve zaradi
drobnega vdihanega prahu, ki se tam odlaga,
zato meje med plju¢nimi lobulusi lahko na
povrsini fiksiranih plju¢ vidimo kot 2-5 cm
velika poligonalna polja.

PLEVRA IN PLEVRALNI ZEPI

Vsako pljucno krilo obdajata dve serozni mem-
brani: visceralna ali plju¢na plevra (pleura vis-
ceralis ali pulmonalis) in stenska ali parietal-
na plevra (pleura parietalis). Plevri se tesno
prilegata in med seboj oklepata plevralno vot-
lino (cavitas pleuralis), v kateri je le nekaj mili-
litrov na tanko razporejene serozne tekocine,
ki zmanjsuje trenje seroznih mren med diha-
njem. Zaradi teZnje plju¢ h kolapsu (zaradi
elasti¢nosti plju¢nega tkiva) in tendence
prsnega kosa k razsiritvi se v plevralni votlini
ustvarja negativni tlak. Ta z vlekom omogo-
Ca, da se lahko in elasti¢no tkivo plju¢ med
dihanjem pasivno razteza in kr¢i hkrati s po-
vecanjem in zmanjSevanjem prostornine
prsnega kosa.

Med steno prsnega kosa, ki jo tvorijo
prsnica, rebra z rebrnimi hrustanci, medre-
brne miSice (musculi intercostales) in prsna
vretenca (vertebrae thoracicae) in parietalno
plevro je plast rahlega vezivnega tkiva (fas-
cia endothoracica), ki med operativnimi posegi
omogoca lazjo lus¢enje plevre od prsne stene.
Plast rahlega veziva na trebu$ni preponi vse-
buje vec elasti¢nih vlaken, zato ta del endo-
torakalne fascije imenujemo frenikoplevralna
fascija (8).

Visceralna plevra je tanka svetleCa mrena,
ki je tesno zrascena s celotno zunanjo povr-
$ino pljuc in prehaja na medreZenjske plosk-
ve plju¢nih reZnjev, zato jo imenujemo tudi
popljucnica. Parietalna plevra je debelejsa od
visceralne. Ker tesno obdaja notranjo povr-
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Slika 5. Razporeditev bronhopulmonalnih segmentov v levem in desnem pliuchem krilu. Pogled od spredaj (), zaduj (b), z medialne (c)
in lateralne strani (d). V zgornjem pljucnem reZnju desnega pliucnega krila so apikalni (S-1), posteriomi (S-11), anteriomi (S-11) bron-
hopulmonalni segment, v srednjem pliucnem reznju sta lateralni (S-1V) in medialni (S-Y) bronhopulmonalni segment, v spodnjem pliucnem
reznju pa superiomi (S-VI), medialni bazalni (S-VII), anteriomi bazalni (S-VIll), lateralni bazalni (S-1X) in posteriomi bazalni (S-X)
bronhopulmonalni segment. V zgormjem pliucnem reznju levega pljucnega krila so apikaposteriomi (S-1+11), anteriomi (S-Il), superiomi
lingularni (S-1V) in inferiori fingulari (S) bronhopulmonalni segment, v spodnjem pliucnem reznju pa superioni apikalni (S-VI),

anteriorni bazalni (S-VIII), lateralni bazalni (S-1X) in posteriomi bazalni (S-X) bronhopulmonalni segment. Pluche reZe (fissura obligua
in fissura horizontalis) so oznacene z rdeco crfo. V levem pliucnem kiilu sta SI in SII obicajno zdruZena v apikoposteriomi segment
(S++1), (*VII) medialni bazalni (kardialni) segment v levem pliucnem krilu obicajno manjka ali pa je z anteriornim bazalnim seg-

mentom (S-VIll) zdruZen v anteromedialni bazalni segment.

$ino ustrezne polovice prsnega kosa, jo ime-
nujemo tudi poprsnica. Slednjo glede na to,
kateri del prsne stene prekriva, delimo $e na
rebrni del ali porebrnico (pars costalis), pre-
ponski del (pars diaphragmatica) in medpljuc-
ni del (pars mediastinalis) (slika 6).
Mediastinalna plevra je razpeta v sagitalni
ravnini med prsnico in hrbtenico. Ob plju¢ni
lini se ta del plevre zaviha in prehaja v vis-
ceralno plevro. Leva in desna mediastinalna
plevra oklepata medplju¢ne organe in osr¢-
nik (pericardium) in sta pravzaprav lateralni
steni mediastinuma. Dela mediastinalne in
kostalne parietalne plevre, ki se nadaljujeta
v vrat, imenujemo cervikalna plevra. V kore-

nu vratu cervikalna plevra oblikuje plevral-
ni svod (cupula pleurae), ki prekriva pljucni
vrh, ki prav tako sega v spodnji del vratu. Cer-
vikalna fascija je ojaCana z vezivnimi podaljski
endotorakalne fascije (supraplevralna mem-
brana ali Sibsonova fascija) in je prirascena
na notranjo povrsino prvega rebra in na prec-
ni odrastek 7. vratnega vretenca (processus
transversus C VII) (8).

Ob poskodbah spodnjega delu vratu se
lahko poskoduje tudi plevra, ki skozi zgornjo
odprtino prsnega koSa (apertura thoracis
superior) sega v vrat. Zaradi negativnega tla-
ka v plevralni votlini se skozi poskodovano
cervikalno plevro vsrka zrak. Prisotnost zra-
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pulmo dexter

pleura visceralis
plevra pariefalis

cavitas plevralis

stena prsnega kosa

stena prsnega kosa

pleura parietalis
pleura visceralis

cavitas plevralis

Slika 6. Parietalna in visceralna plevra na frontalnem (a) in horizontalnem (b) prerezu skozi prsni kos. 1 — recessus costodiaphrag-
maticus, 2 — recessus phrenicomediastinalis, 3 — recessus costomediastinalis (anterior), 4 — recessus costornediastinalis (posterior) — recessus
vertebromediastinalis. Deli parietalne plevre: pars costalis (zelena crta), pars diaphragmatica (modra crta), pars mediastinalis (rdeca
(rta). Visceralna plevra (vijolicna ¢rta), plevralna votling (cavitas plevralis) (zelena).

ka v plevralni votlini imenujemo pnevmoto-
raks (pneumothorax). Ob tem se lahko poja-
vi e zrak pod koZo (podkoZni emfizem), ki
ga Cutimo ali sli§imo kot podkoZno Sustenje
ali krepitacijo (crepitatio) v spodnjem delu vra-
tu. Zrak se lahko vsrka v plevralno votlino tudi
iz pljuc skozi visceralno plevro, tj. t.i. spon-
tani pnevmotoraks. Ta je lahko primarni (brez
prej opazenih plju¢nih sprememb) ali sekun-
darni (Ze izraZena plju¢na bolezen — najpo-
gosteje emfizem). Travmatski pnevmotoraks
je posledica poskodbe prsnega kosa ali pljuc¢
(npr. pri zlomu reber, vbodnih ali strelnih ra-
nah), iatrogeni pa je posledica diagnosti¢nega
ali terapevtskega zdravniskega posredova-
nja. Plevralni votlini normalno nista poveza-
ni. Ob vdoru zraka v eno votlino tako lahko

kolabira le eno pljucno krilo, medtem ko dru-
go ostaja razpeto v svoji plevralni votlini. Ob
ventilnem ali tenzijskem pnevmotoraksu (ko
poskodba deluje kot enosmerna zaklopka, ki
omogoca vstop zraka ob vdihu, preprecuje pa
njegov izstop ob izdihu) pa se plevralna vot-
lina iz potencialnega prostora spremeni v pra-
vi prostor, napolnjen z zrakom, ki pritiska na
pljuca in srce. Organi medpljucja se pomak-
nejo proti zdravemu pljuénemu krilu (pomik
mediastinuma) in dihalna zmogljivost bolni-
ka se $e dodatno zmanjsa. V plevralno votlino
se lahko izlije tudi kri (haemothorax), ki je obi-
Cajno iz Zil prsne stene in ne iz pljucnih zil,
ali limfa (chylothorax), obiCajno iz prsnega
mezgovoda.
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Parietalna plevra obdaja stene prsnega ko-
$a. Na mestih, kjer en del parietalne plevre
prehaja v drugega, nastajajo plevralni Zepi (re-
cessus pleurales) (slika 6). To so dopolnilni Ze-
pi, kamor se lahko med vdihom $irijo pljuca.
Prava Zepa sta dva: kostodiafragmalni ali fre-
nikokostalni (recessus costodiaphragmaticus)
in sprednji kostomediastinalni Zep (recessus
costomediastinalis). Ostala dva pravzaprav
nista prava Zepa, ampak le plitva Zlebova, ki
sta ves Cas zapolnjena s pljuci. Prvi je na meji
med rebrno (kostalno) in medplju¢no (me-
diastinalno) plevro. Ker leZi zadaj ob hrbte-
nici (columna vertebralis), ga imenujemo tudi
recessus vertebromediastinalis (5). Drugi lezi
ob spodnjem robu medialne povrsine pljuc
na prehodu preponske (diafragmalne) plevre
v medplju¢no (mediastinalno) plevro.

Recessus costodiaphragmaticus je naj-
globlji Zep, ki se oblikuje na prehodu rebrne
(kostalne) v preponsko (diafragmalno) ple-
vro. Tanek in splos¢en spodnji rob pljuc se
ob globokem vdihu (inspiriju) $iri v to Zepno,
ob izdihu (ekspiriju) pa se iz njega umakne.
To respiratorno pomicnost spodnjega roba
plju¢ lahko potrdimo s pretrkavanjem (per-
kusijo) prsne stene. Perkusijski zvok je nad
z zrakom napolnjenimi pljuci dobro sliSen in
bolj zvene¢ (sonoren) kot nad ¢vrstimi (so-
lidnimi) organi, kjer je bolj zamolkel. Kosto-
diafragmalni Zep ni nikoli povsem izpolnjen
s pljuci. Tudi pri globokem vdihu se pljuca
zadaj spustijo le do polovice njegove globi-
ne, tako da je spodnji del tega Zepa, od aksi-
larne do medioskapularne ¢rte, zmeraj prost.
Dno kostodiafragmalnega Zepna je v bistvu
spodnja meja parietalne plevre. Po celotnem
obodu sega za pribliZno eno rebro (spredaj)
ali dve rebri (zadaj) pod spodnji rob pljuc (ta-
bela 1). Ob vnetnih procesih, ko se v plevral-

Tabela 1. Projekcija spodnjega roba pliuc in plevre na steno prsnega kosa v parasternalni, medioklavikularni, aksilarni, medioskapulami

in paravertebralni it

ni votlini nabira serozna tekocina s proteini
(hydrothorax), se prilegajoCi serozni mreni
(kostalna in diafragmalna plevra) lahko zara-
steta (adhezija). Ob adheziji se lahko respi-
ratorna pomicnost spodnjega roba pljuc
zmanjsa ali izgine.

Projekcija pljué in plevre
na steno prsnega kosa

Parietalna plevra sega nad klju¢nico v spodnji
del vratu in kot kupola plevre odeva pljucni
vrh. Od plju¢nih vrhov do sternalnega kota
oz. se desni in levi sprednji rob (plevre in
pljuc) pribliZujeta (konvergirata) in oklepata
pljuc in plevre prost predel, kjer leZi priZeljc
(trigonum thymicum) (slika 1 in slika 6). Od
sternalnega kota, ki je v vi$ini 2. rebrnega hru-
stanca, se levi in desni rob (pljuc in plevre)
vzporedno spuscata navzdol do 4. rebrnega
hrustanca in sta si v tem predelu najbliZja ali
se celo dotikata. Na desni strani se sprednja
robova pljuc in plevre v isti smeri ob prsnici
(parasternalno) skoraj navpi¢no spuscata
navzdol do 6. rebrnega hrustanca, kjer v vo-
doravni ¢rti zavijeta v lateralno smer do
medioklavikularne ¢rte. Na levi strani se pod
4. rebrnim hrustancem sprednji rob pljuc in
plevre zaradi srca umakneta bolj v lateralno
smer kot na desni in nastane pljuc in plevre
prost predel, ki ga izpolnjuje srce z osrénikom
(trigonum pericardiacum). V tem predelu je
verjetnost, da ob punkciji perikardialne vre-
¢e poskodujemo pljuca ali plevro, manjsa. Na
levi strani se sprednji rob plju¢ umakne v la-
teralno smer bolj kot plevra, zlasti v prede-
lu sréne zareze (incisura cardiaca pulmonis
sinistri) (slika 1 in slika 6). Spodaj in pod paz-
duho sega spodnji rob plevre priblizno eno re-
bro, zadaj pa pribliZzno dve rebri pod spodnji
rob pljuc.

parasternalna medioklavikularna aksilorna medioskapularna  paravertebralna
(rta {rta (rta (rta (rta
PLIUCA 6. rebro 6. rebro 8. rebro 10. rebro 11. rebro ali
9.in 10. vretence*
PLEVRA 7. rebro 7. rebro® 9. rebro® 12. rebro 11.in 12. vretence

9 zgomii rob rebra, ® spodniji rob rebra, ¢t vrefenca (processus spinosus).
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PLJUCNO ZILJE
Pljuéne arterije in vene

Pljucne Zile tvorijo plju¢ni ali mali krvni obtok.
To je funkcionalno Zilje, namenjeno izmenja-
vi plinov med zrakom in krvjo. Plju¢ne arte-
rije (arteriae pulmonales) vodijo vensko kri iz
desnega srca v pljuca, njihova glavna naloga
je prenos ogljikovega dioksida do alveolarnih
kapilar.

Leva in desna plju¢na arterija (arteria pul-
monalis sinistra in dextra) sta veji pljunega
debla (truncus pulmonalis), arterije, ki izvira
iz desnega srénega prekata (ventriculus dexter).
Plju¢no deblo je ob levi strani navzgor poteka-
joCe aorte (aorta ascendens) vzpenja Se nekaj
centimetrov in se nato pod aortnim lokom
razveji v dve pljuni arteriji. Leva je zaradi
leve lege plju¢nega debla krajsa od desne. Pod
aortnim lokom se z arterioznim ligamentom
(ligamentum arteriosum) pritrja na aorto (v fe-
talnem krvnem obtoku je bila to odprta Zila
ductus arteriosus), nato pa zavije nad levi glav-
ni bronhus (slika 4). Desna plju¢na arterija je
dalj$a od leve in vso pot do pljuc¢ne line po-
teka pred desnim glavnim bronhusom. Po
odcepitvi od pljuénega debla najprej zavije
v desno za ascendentno aorto in zgornjo vo-
tlo veno, kjer se deli v dve vedji veji. Zgornja
veja daje veje za zgornji pljucni reZenj (arte-
riae lobares superiores), spodnja pa za srednji
in spodnji pljuéni reZenj (arteria lobaris media
in arteriae lobares inferiores). Leva in de-
sna pljucna arterija se v obeh plju¢nih krilih
vejita skladno z vejitvijo bronhusov. Sekun-
darne veje pljuc¢nih arterij spremljajo lobarne
bronhuse, ki so sapnice druge vejitve, ter-
ciarne veje pa segmentalne bronhuse, ki so
sapnice tretje vejitve in so praviloma poste-
rolateralno od njih. Med segmentalnimi arte-
rijami ni anastomoz. S plju¢nimi arterijami
ob vecjih bronhusih potekajo tudi plju¢ne
vene, vendar le do nivoja bronhopulmonalnih
segmentov. Plju¢ne vene v bronhopulmonal-
nih segmentih potekajo na obrobju segmentov
lo¢eno od vejitve dihalnih poti. Tak poloZaj
jim omogoca, da lahko ena vena hkrati dreni-
ra vec sosednjih segmentov in da oksigenirana
kri iz enega bronhopulmonalnega segmenta
lahko odteka po ve¢ plju¢nih venah hkrati.

Glavna naloga plju¢nih ven (venae pulmo-
nales) je prenos kisika iz alveolarnih kapilar

do srca. Pulmonalne vene so obicajno §tiri. Po
dve se iz vsakega plju¢nega krila vlivata v levi
preddvor (atrium sinistrum). Zgornja desna
pljuéna vena (vena pulmonalis dextra superior)
odvaja kri iz zgornjega in srednjega pljucne-
ga reZnja, spodnja (vena pulmonalis dextra
inferior) pa iz spodnjega plju¢nega reznja. V le-
vih pljucih leva zgornja plju¢na vena (vena
pulmonalis sinistra superior) odvaja kri iz
zgornjega pljucnega reznja, spodnja (vena pul-
monalis sinistra inferior) pa iz spodnjega.
V plju¢ne vene se ne izliva le oksigenirana kri
iz respiratornega dela plju¢, temvec tudi del
venske, deoksigenirane krvi iz visceralne ple-
vre in bronhusov (venae bronchiales) in iz
nekaterih mediastinalnih (venae mediastina-
les) ter osrénikovih ven (venae pericardiacae).
Povirje plju¢nih ven (funkcionalno Zilje) torej
ni povsem loc¢eno od povirja bronhialnih ven
(nutritivno Zilje).

Bronhialne arterije in vene

Bronhialne Zile so del velikega ali sistemske-
ga krvnega obtoka. Njihova glavna naloga je
prehrana (nutricija) bronhialnega drevesa,
prehranjujejo pa tudi stene vedjih pljucnih Zil,
bezgavke, Zleze in deloma visceralno plevro.

Bronhialne arterije (arteriae bronchiales)
so drobne arterije, ki se v pljucih vejijo vzdolz
sapnic. Na levi strani sta bronhialni arteriji
obicajno dve, obe sta veji descendentne aor-
te. Na desni strani je obi¢ajno le ena sama
bronhialna arterija, najpogosteje je veja 3. de-
sne zadnje medreberne arterije (arteria inter-
costalis posterior) (2). Poleg vecjih pljuca pre-
hranjujejo tudi manjse bronhialne arterije, ki
obicajno izvirajo iz descendentne aorte in ne
vstopajo skozi plju¢no lino; tiste v pulmonal-
nem ligamentu so zelo izpostavljene med ope-
racijami pljuc¢ (npr. pri spodnji lobektomiji).
Pri odraslih so mozni e posamezni atipi¢ni
izvori bronhialnih arterij, npr. iz podkljuc-
ni¢ne arterije (arteria subclavia), najvisje in-
terkostalne arterije (arteria intercostalis supre-
ma) in desne notranje torakalne arterije
(arteria thoracica interna).

Sistema bronhialnih ven (venae bronchia-
les) sta dva. Globoki (intrapulmonalni) bron-
hiolarni venski pleteZ prosto anastomozira
s plju¢nimi venami in se lahko drenira bodi-
si v plju¢ne vene bodisi se oblikuje skupni vod,
ki se neposredno vliva v levi sréni preddvor.
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Povrhnji (ekstrapulmonalni) pleteZ drenira
vedje bronhuse, visceralno plevro in bezgav-
ke pljucne line (2). Tudi vene tega pleteza se
lahko delno vlivajo v plju¢ne vene ali pa se
zdruZijo v ve¢je bronhialne vene, po dve na
vsaki strani. Na desni se bronhialni veni
obicajno vlivata v azigosno in desno zgornjo
interkostalno veno (vena intercostalis superior
dextra), na levi pa v dodatno veno hemiazy-
gos (vena hemiazygos accessoria). Bronhialne
Zile poleg pljuc prehranjujejo tudi visceralno
plevro, parietalno plevro pa Zile, namenjene
prehrani sten prsne votline. Kostovertebral-
no plevro prehranjujejo zadnje interkostalne
arterije (arteriae intercostales posteriores) in
veje notranje torakalne arterije, diafragmal-
no plevro pa arterije, ki prehranjujejo trebu-
$no prepono, zgornje in spodnje freni¢ne
arterije (arteriae phrenicae superiores in infe-
riores). Mediastinalno plevro prehranjujejo
zgornje frenicne arterije (arteriae phrenicae
superiores) in veje notranje torakalne arteri-
je, delno tudi bronhialne arterije, cervikalno
plevro pa veje podkljucnicne arterije. Venska
kri se z venami prsne stene drenira v zgornjo
votlo veno.

BEZGAVKE

V pljucih lo¢imo povrhnji in globoki sistem
mezgovnic. Globoki (parenhimski) pletez dre-
nira pljucni parenhim in ob bronhusih in Zilah
doseze pljucno lino. Ob ve¢jih bronhusih so
mezgovnice razporejene v submukozni in
peribronhialni pleteZ, ob manjsih bronhusih
pa je pletez le en. V globokem sistemu mez-
govnic so prvi filter intrapulmonalne bez-
gavke, ki so namescene ob vejitvah bronhu-
sov (subsegmentalne, segmentalne, lobarne
in interlobarne bezgavke), drugi filter pa so
bronhopulmonalne bezgavke v pljucni lini
(slika 7).

Povrhnji (subplevralni) pleteZ mezgovnic
je pod visceralno plevro in drenira hkrati vis-
ceralno plevro ter bliZnji plju¢ni parenhim.
Prvi filter mezgovnicam povrhnjega pleteza
s0 obicajno Sele bronhopulmonalne bezgavke
v interlobarnem ali peribronhialnem vezivu
pridruZijo mezgovnicam globokega pleteza.
Iz zgornjih segmentov pljuc se lahko limfa
neposredno drenira v medplju¢ne (mediasti-

nalne) bezgavke iste (ipsilateralne) strani. Iz
bronhopulmonalnih bezgavk pljucne line se
mezgovnice vlivajo v spodnje mediastinalne
bezgavke. To so spodnje traheobronhialne
bezgavke (nodi tracheobronchiales inferiores),
ki so pod bifurkacijo sapnika, bezgavke ob
poziralniku (nodi juxtaoesophageales), bezgav-
ke v pulmonalnem ligamentu (nodi ligamenti
pulmonales) in bezgavke ob aorti (razporeje-
ne so ob ascendentni aorti ali pa pod aortnim
lokom v t.i. aortno-pulmonalnem (A-P) oknu).
Od tu se mezgovnice vlivajo v zgornje media-
stinalne bezgavke. NajniZje bezgavke te sku-
pine so tiste bezgavke, ki so tik nad bifurkacijo
traheje, to so spodnje paratrahealne ali zgor-
nje traheobronhialne bezgavke (nodi trac-
heobronchiales superiores). Na desni strani
med njimi je tudi bezgavka, ki ima tipi¢no lego
ob azigosni veni (nodus arcus venae azygos).
Visje leZece bezgavke se razporejajo pred in
za sapnikom ali levo in desno ob njem (nodi
paratracheales). 1z teh najvisje leZe¢ih bezgavk
se mezgovnice zdruzujejo v dve vedji debli
bronhomediastinalna trunkusa (truncus brone-
homediastinalis), ki se posredno ali neposredno
vlivata v levi in desni venski kot (angulus veno-
sus) — to je mesto, kjer se notranja jugularna
(vena jugularis interna) in podklju¢ni¢na zlije-
ta v brahiocefali¢no veno (vena brachiocepha-
lica) (slika 7). Levi bronhomediastinalni
trunkus se v levi venski kot obicajno vliva pre-
ko prsnega mezgovoda (ductus thoracicus),
desni bronhomediastinalni trunkus pa v desni
venski kot preko desnega mezgovoda (ductus
lymphaticus dexter). Desna pljuca se skozi veri-
go zaporednih bezgavk primarno drenirajo na
desno stran, podobno se zgornji reZenj levih
pljuc primarno drenira na levo stran. Nekate-
re mezgovnice iz spodnjega reznja levih pljuc
pa se lahko neposredno drenirajo tudi v zgor-
nje traheobronhialne bezgavke na desni stra-
ni (8).

Kostalna in mediastinalna plevra se dre-
nirata skozi sprednjo verigo bezgavk ob prsni-
ci (nodi lymphatici parasternales) in skozi
verigo medrebrnih bezgavk (nodi lymphatici
intercostales) na zadnji prsni steni. Diafragmal-
na plevra se drenira v mediastinalne, retro-
sternalne in celiakalne bezgavke.

Poznavanje anatomije mezgovnic in bez-
gavk je pomembno za razumevanje $irjenja
infekcij in rakavih obolenj. Maligne celice
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Slika 7. Limfna drenaza pliuc. Povrhnji (subplevralni) pleteZ mezgovnic (vijolicne pustice), globoki (parenhimski) pleteZ drenaZna pot
iz desnegu pliucna kiila (ce pustice) in iz zgomjega reZnja levih pliu¢ (rdece pu Stice) gre na ipsilateralno stran, iz spodnjega reZnja
levih pliuc (rdece in éme pustice) pa fudi na kontralateralno stran. Nodi intrapulmonales: subsegmentalne (1), segmentalne (2), lobare (3)
in inferlobame bezgavke (4), nodi bronchopulmonales (5), nodi tracheobronchiales inferiores (6), nodi tracheabronchiales superiores (7),
nodi paratracheales (8), nodus supraclavicularis (9), nod juxtaoesophageales (10), nod ligamenti pulmonales (11), * — angulus venosus.

plju¢nega raka se obicajno zgodaj razsirijo
(metastazirajo) v bronhopulmonalne bezgav-
ke in od tam naprej v razli¢ne skupine media-
stinalnih bezgavk. Maligne celice plju¢nega
raka se lahko $irijo tudi s krvjo (hematogeno),
obi¢ajno preko pulmonalnih ven. Sistemsko
Zilje doseZejo preko levega srca, tako da so
metastaze pljucnega raka pogosto v mozga-
nih, kosteh, pljucih in nadledvi¢nih Zlezah.
Pljucni rak obi¢ajno spremlja vztrajni dolgo-
trajni kaSelj, zdruZen z izkasljevanjem krvi
(haemoptysis).

ZIVCI

Pljua oZivCuje vegetativni ali avtonomni
Zivéni sistem s simpati¢nim in parasimpatic-
nim nitjem (divisio autonomica; pars sympat-
hica in parasympathica), ki v pljucni lini
oblikuje pulmonalni Zivéni pletei (plexus
glavnim bronhusom in delno pred njim. To je
eferentno nitje, ki potuje do efektorjev (glad-
kih misic v stenah sapnic in Zil ter do Zlez)
v dveh zaporednih nevronih.

Preganglijsko parasimpatic¢no nitje izvira
iz dorzalnega jedra vagusnega Zivca (nucleus
dorsalis nervi vagi) in do pljucne line pripotuje
z vagusnim Zivcem. V pljucni lini se v ganglijih
parasimpati¢nega sistema (ganglion parasym-
pathicum), namescenih v pulmonalnem Zive-
nem pleteZu, preganglisko preklopi na post-
ganglijsko nitje. Preganglijsko simpati¢no
nitje, ki izvira iz 2. do 5. prsnega segmenta
hrbtenjace, se preklopi Ze v ganglijih simpatic-
nega trunkusa ((runcus sympathicus) ob hrbte-
nici (imenovanih tudi paravertebralni simpa-
ti¢ni gangliji), tako da simpati¢no nitje plju¢no
lino doseZe kot postganglijsko nitje.

Postganglijsko nitje simpati¢nega in para-
simpati¢nega sistema poteka od plju¢ne line
do efektorjev skupaj. Parasimpati¢no nitje kréi
gladke miSice bronhusov (bronhokonstrikcija)
in povecuje izloCanje Zlez (sekrecijsko nitje)
ter spro$ca gladke misice v stenah Zil (vazo-
dilatacija). Simpati¢no nitje sprosca gladke
misice v stenah bronhusov (bronhodilataci-
ja), zavira izlo¢anje Zlez in kr¢i gladke miSice
v stenah Zil (vazokonstrikcija). Pri bronhial-
ni astmi nepravilno delovanje vegetativnega
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Zivéevja lahko pretirano kréi gladke misice
v stenah manj$ih bronhusov in bronhiolov,
kar vodi do zoZenja drobnih sapnic. Visceral-
no plevro oZivéuje isto vegetativno nitje kot
pljuca. Parietalno plevro oZivcujejo Zivci, ki
oZivtujejo steno prsnega kosa. Rebrno (kostal-
no) plevro in obrobni del preponske (diafrag-
malne) plevre oZivcujejo medrebrni Zivci
(nerviintercostales) (za dotik in bole¢ino) (8).
Osrednji del preponske plevre in medpljuc-
no (mediastinalno) plevro oZivcuje freni¢ni
Zivec (nervus phrenicus), ki izvira iz 3. do
5. vratnega (cervikalnega) segmenta hrbtenja-
ce.

Aferentno visceralno nitje, ki je udeleZe-
no pri respiratornih refleksih, poteka s para-
simpati¢nim nitjem v moZgansko deblo. To je
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Pulmonary Physiology — Part One
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Zrak, ki ga vdihnemo, potuje po dihalnih poteh do alveolov. Na tej poti se v dihalnih poteh
relativno majhen volumen zraka najprej segreje in zasiti z vlago, v alveolih pa se pomesa z re-
lativno velikim volumnom tam nahajajoce se plinske zmesi. Slednja vsebuje v primerjavi s plin-
sko zmesjo zraka manj kisika in mnogo vec¢ ogljikovega dioksida. Na ta nac¢in med dihanjem
med atmosfero in alveolno plinsko zmesjo razmeroma hitro izmenjujemo razmeroma maj-
hen volumen, zato se sestava alveolnega zraka skorajda ne spreminja. Namen dihanja je torej
ustvarjanje skoraj konstantnega pretoka kisika iz alveolov v vensko kri ter ogljikovega diok-
sida iz venske krvi v alveole. V pric¢ujocem, prvem delu pregleda fiziologije plju¢ najprej opre-
delimo plju¢ne volumne, kapacitete in pretoke. Nato se posvetimo mehaniki dihanja in
analiziramo ¢asovno odvisnost tlakov, volumnov in pretokov v dihalnem sistemu ter izpelje-
mo njihovo odvisnost od stati¢nega in dinami¢nega upora. Z novim pristopom odpravimo
dosedanjo zmedo pri prikazovanju med dihanjem opravljenega dela. Nadaljujemo s podrob-
no obravnavo dejavnikov, ki vplivajo na sestavo zraka v dihalnih poteh in alveolih. Zaklju¢u-
jemo z vlogo difuzijske izmenjave O, in CO, preko alveolokapilarne membrane pri izenacevanju
delnih tlakov obeh plinov med tekocinsko fazo v krvi in plinsko fazo v alveolnem zraku.

ABSTRACT

KEY WORDS: lung physiology, respiratory mechanics, ventilation, perfusion, regulation of breathing

Inspired air flows down the airways to reach the alveoli. Along this way, the temperature of
this relatively small volume of air equilibrates with body temperature and becomes saturated
with water vapour. In the alveolar space, the inspired air mixes with a relatively large volume
of alveolar gas that contains less oxygen and by far more carbon dioxide. Since a relatively
small volume is relatively frequently exchanged between one and the other compartment,
the composition of alveolar gas changes only slightly. Therefore breathing in principle sup-
ports two net fluxes, a practically constant flux of oxygen from the alveoli to the venous blood
and of carbon dioxide to alveoli. In this first part of our review of lung physiology, we first
define lung volumes, capacities and flows. We further deal with mechanics of breathing and
analyse temporal characteristics of pressures, volumes and flows in the respiratory system,
and show how they depend on static and dynamic resistances. A novel and clear graphic pre-
sentation of work of breathing is given at the end of the chapter on mechanics. We contin-
ue with a detailed analysis of factors that determine the composition of the inhaled and alveolar
gas mixture and conclude by pointing out the role of diffusional exchange of oxygen and car-
bon dioxide across the alveolocapillary membrane in equilibrating partial pressures of both
gases between the fluid phase in the blood and the gaseous phase in the alveoli.
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V dihalnem sistemu poteka plju¢no (zunanje)
dihanje. To v sodelovanju z obto¢ili zagotavlja
kisik (O,), ki se porablja pri celicnem (notra-
njem) dihanju, in odstranjuje ogljikov diok-
sid (CO,), ki pri notranjem dihanju nastaja.
V sodelovanju z ledvicami in jetri dihalni
sistem vzdrZuje acido-bazno ravnoteZje. Trans-
port plinov — kisika iz atmosfere do tkiv in
ogljikovega dioksida od tkiv do atmosfere —
vklju¢uje dva konvektivna in dva difuzijska
procesa. Konvektivna prenosa plinov sta alveol-
na ventilacija in perfuzija, difuzija pa poteka
preko alveolokapilarne membrane in preko
kapilar perifernih tkiv. V prispevku obravna-
vamo ventilacijo in difuzijo preko alveoloka-
pilarne membrane z novimi koncepti in na
kvantitativen nacin. Odnosa med plinsko fazo
in vsebnostjo plinov v krvi, njihovega konvek-
tivnega prenosa do tkiv in difuzije preko tkivne
kapilarne membrane se podrobneje ne lote-
vamo, ker presegajo okvir zunanjega dihanja.

PLJUCNI VOLUMNI,
KAPACITETE IN PRETOKI

Med normalnim dihanjem v ¢asu vdiha (in-
spirija) vdihnemo in med izdihom (ekspiri-
jem) izdihnemo dihalni volumen (DV),
katerega volumen znasa priblizno 0,5 litra (sli-
ka 1). Ves dihalni volumen ne doseZe respi-
ratornega epitelija in ne prispeva k izmenjavi
plinov. Zaradi tega dihalni volumen razdelimo
na dva dela, od katerih enega obdaja neres-
piratorni, drugega pa respiratorni epitelij.
Prvega imenujemo mrtvi prostor, drugega pa
alveolni prostor. Normalno dihamo s frekven-
co 12-15 vdihov na minuto. Totalno ventila-
cijo (TV) razdelimo na ventilacijo mrtvega
prostora (VMP) in alveolno ventilacijo (AV):

TV = VMP+AV. 1)

Izberimo kot tipi¢no velikost mrtvega prosto-
ra 0,14 litra in izraCunajmo tipi¢ne vredno-
sti VMP in AV:

VMP =0,141-12/min =1,71/min,
AV =0,361-12/min = 4,31/ min.

V vseh primerih v nadaljevanju za AV upo-
rabljamo natanko to vrednost (4,3 1/min).

Inspiratorni rezervni volumen (IRV) je
volumen zraka, ki ga lahko dodatno vdihnemo
po normalnem vdihu. Ekspiratorni rezervni
volumen (ERV) je volumen zraka, ki ga lahko
dodatno izdihnemo po normalnem izdihu.
Rezidualni volumen (RV) je volumen zraka,
ki ostane v pljucih po maksimalnem izdihu
in znaSa pribliZzno 1-1,5 litra. Na vseh slikah
v nadaljevanju uporabljamo vrednost 1,5 li-
tra.!

Kapacitete so vsote dveh ali ve¢ volum-
nov (slika 1). Inspiratorna kapaciteta (IC) je
volumen zraka, ki ga lahko vdihnemo po nor-
malnem izdihu. Analogno je ekspiratorna
kapaciteta (EC) volumen zraka, ki ga lahko
izdihnemo po normalnem vdihu. Funkcional-
na rezidualna kapaciteta (FRC) je volumen
zraka, ki ostane v pljucih po normalnem izdi-
hu. Ker so na koncu normalnega izdiha vse
dihalne miSice sproséene, je FRC tudi volu-
men dihalnega sistema, pri katerem se sistem
uravnovesi (glej poglavje Mehanika diha-
nja). Vitalna kapaciteta (VC) obsega najvecjo
prostornino zraka, ki ga lahko izdihnemo po
maksimalnem vdihu. Totalna plju¢na kapaci-
teta (TLC) je volumen zraka v pljucih na kon-
cu maksimalnega vdiha.

Pri dolodevanju funkcionalnega stanja
dihalnega sistema obi¢ajno ocenimo tudi pov-
precni pretok v prvi sekundi forsiranega izdi-
ha, t.1i. forsiran ekspiratorni volumen v prvi
sekundi (FEV;) - slika 1, slika 2 - in najvec-
ji pretok med forsiranim izdihom (angl. peak
expiratory flow, PEF).

1 Prostornino vdihanega in izdihanega zraka merimo s spirometrom (lat. spiro = diham, metor = merim).
Klasi¢ni zvonasti spirometer sestavlja zvon, napolnjen z zrakom, ki »plava« na vodi med stenama cilindra.
Pisalo je pripeto na zvon, rezultate pa zapisuje na vrteci se boben (kimograf). Med vdihom porabimo
zrak iz zvona, zato se pisalo premakne in izpie vrednost vdihanega volumna, izdihani zrak pa preko
premika zvona na valju zapise vrednost izdihanega volumna. Rezultati prikazujejo ¢asovne spremembe

v volumnih. RV s spirometrijo ne moremo izmeriti.
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Obicajno lahko odrasla oseba z maksimal-  vrednosti PEF so odvisne od spola in telesne
nim trudom izdiha 66-83 % volumna vitalne  viine ter upadajo s starostjo. Spodnja nor-
kapacitete v prvi sekundi (FEV;), 75-94%  malna meja lahko med 35. in 70. letom pade
v prvih dveh sekundah (FEV)) in 78-97% 5635 na 5201/min, seveda pa so lahko preto-

v prvih treh sekundah (FEV3). Normalne ki precej vedji, kot je spodnja normalna meja.2
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Slika 1. Dihalni volumni in pljucne kapacitete. IRV — inspiratorni rezervni volumen, DV — dihalni volumen, ERV — ekspiratorni rezervni
volumen, RV — rezidualni volumen, FRC — funkcionalna rezidualna kapaciteta, IC — inspiratorna kapaciteta, EC— ekspiratorna kapacitefa,
FEV, = forsiran ekspiratorni volumen v prvi sekundi, VC — vitalna kapaciteta, TLC — totalna pliucna kapaciteta.
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Slika 2. Pretok zraka med forsiranim izdihom. Normalna krivulja, kjer forsiran ekspiratorni volumen v prvi sekundi (FEV;) predstavija
vsaj 80 % vitalne kapacitete (VC). Pri bolniku z abstruktivno pljucno boleznijo (crtkana Cita) je FEV, zaradi pocasnejSega izdiha manjsi.
Naklon krivulie v vsakem trenutku predstavija hitrost pretoka.

2 Vrednosti so podane za 175 cm visokega moskega.
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Osebe z obstruktivnimi plju¢nimi boleznimi
imajo povecan upor dihalnih poti ali zmanj-
$ano podajnost, ki povzrocita, da izmerimo
niZje vrednosti pretokov — FEV; ali PEF.

MEHANIKA DIHANJA

Pod pojmom mehanika dihanja v SirSem
pomenu besede analiziramo sile, ki povzro-
¢ajo dihalne gibe in pretok zraka, in razmer-
ja med tlaki in volumni ter pretoki v dihalnem
sistemu.
Dihalni gibi
Alveolno ventilacijo omogoca uporaba dihal-
nih misic. Glavne miSice, ki omogocajo vdih
med normalnim dihanjem, so prepona in
zunanje medrebrne misice. Izdih je med nor-
malnim dihanjem pasiven proces zaradi ela-
sti¢nih lastnosti plju¢. Ob povecani potrebi po
ventilaciji uporabimo dodatne misice, ki
pomagajo prsni kos pri forsiranem vdihu dvi-
govati, pri forsiranem izdihu pa spuscati.
Kaj povzrodi, da ob aktivaciji dihalnih
misic zrak vdre v plju¢a? Prepona zaradi svo-
je kupolaste namestitve pri skréenju potisne
vsebino trebusne votline navzdol in naprej,
poveca volumen prsnega kosa in tako sodelu-
je pri vdihu. Zunanje in notranje medrebrne
miSice so names$cene na rebrih in omogoca-
jo vdih (zunanje) in izdih (notranje). Prve se
pripenjajo na zgornjem rebru bolj proksimal-
no kot na spodnjem rebru, druge pa bolj distal-
no. Navor (M) je fizikalna koli¢ina, ki doloca,
v katero smer se bo rebro zasukalo okoli svo-
je osi vrtenja:

M=F-x, @)

pri tem je F sila, ki deluje na rebro na odda-
ljenosti x od osi vrtenja (slika 3). Skrcitev misi-
ce povzrodi sili, ki delujeta tako na zgornje kot
na spodnje rebro in sta po velikosti enaki.
Smer vrtenja tako doloca x, ki je v primeru
zunanjih medrebrnih misic daljsi za silo, ki
je usmerjena navzgor. Rebra se zato zasuka-
jo navzgor (slika 3A). Ker je vecina reber togo
vpetih po celotnem obodu prsnega kosa, pre-
mik reber navzgor poveca povrsino prec-
nega preseka prsnega kosa in s tem njegov
volumen. Nasprotno pa je za notranje medre-
brne miSice navor sile S, ki je usmerjena
navzdol, vedji od navora sile, ki potiska rebra

navzgor. Tako skrcitev notranjih medrebrnih
misic spu$ca rebra in manj$a volumen prsne-
ga kosa (slika 3B).

Pod pojmom mehanika dihanja v oZjem
pomenu besede razumemo predstavitev in
analizo odnosov med tlakom in volumnom ter
med tlakom in pretokom, kakr$ni vladajo
med dihalnim ciklom. Te odnose dolocata sta-
ti¢ni in dinamicni upor dihalnega sistema.

Tlaki in volumske razmere
med dihanjem

Na koncu normalnega izdiha je tlak v alveolih,
t.1. alveolni tlak (P,), enak zunanjemu zrac-
nemu tlaku (Pgg) (slika 4), saj ni pretoka,
v plevralnem prostoru vlada plevralni tlak (Pp).
Tipi¢na vrednost Pp je okrog -5 cmH,0 glede
na Ppyp, a se vrednost pri pokoncnih pljucih
spreminja od apeksa proti bazi (bolj negativ-
na na apeksu plju¢ in manj negativna na bazi
pljuc). Slednje klju¢no vpliva na razmerje
med ventilacijo in perfuzijo v razli¢nih delih
plju¢, kar podrobno opisemo v drugem delu
pregleda fiziologije plju¢. Razliko med alveol-
nim in plevralnim tlakom imenujemo trans-
pulmonalni tlak (Pp):

Prp =Py = Pp. (3)

Transpulmonalni tlak 5 cmH,O0 je transmu-
ralni tlak, potreben, da se pljuca pri dani podaj-
nosti nahajajo pri volumnu, kakr$nega zavza-
mejo na koncu izdiha.

Razliko med alveolnim in barometrskim
tlakom imenujemo intrapulmonalni tlak
(Ppup):

Ppyy, = Py = Ppyp. (4)

Razlika med plevralnim in barometrskim
tlakom pa je intraplevralni tlak (Ppyy):

Pppy=Pp = Ppag. )

Med normalnim vdihom (slika 5) razsiritev
prsnega kosa odmakne parietalni list plevre
od visceralnega in s tem povzroci zniZanje Pp
in zato Ppy gy (Ppse zniZa, Pg,p se ne spreme-
ni). Navidezno lahko udinek razsirjenega
prsnega kosa razdelimo v tri korake. V prvem
se zniZa Ppy py in zato zvisa Ppp ob nespreme-
njenem P, in volumnu alveolov (V,). V dru-
gem koraku zvi$an Prp raztegne alveole in ob
nespremenjeni mnoZini zraka v njih (saj Se
ni¢ zraka ne vdre iz zunanjosti) poveca nji-
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hov volumen. Zato se, kot predvideva plinski Zaradi zniZanega P, se pojavi negativen

zakon, zniza P,: Ppyr, (enacba 4, slika 4 in slika 5). V tretjem

Py V=P, V., ©) koraku zato zrak vdre iz zunanjosti, mnoZi-
A1 Va1 = a2 Va2 - o o

na zraka v alveolih se povecuje, Py pa naras¢a

Z indeksom A1 oznaimo razmere pred raz-  do vrednosti Py, .3 Na koncu vdiha je ob od-

tegom alveolov, z indeksom A2 pa poraztegu.  prtem glotisu vrednost Ppy; spet enaka Ppag.

A N pomozne
. dihalne

misice

s A

vrtenja

omejiey f

gibanja
reber

diafragma,
pomozne
dihalne

misice

Slika 3. Ucinek dihalnih miic. A: Zunanje medrebrme miSice rebra dvignejo in prsni kos razsirj. Navor sile, ki je usmerena navzgor (:F\),
jie vedi, kot je navor sile, ki je usmerjena navzdol (F), saj ima prva sila daljSo rocico (razdafjo med osjo vrtenja rebra in prirastiscem
misice). Prsni kos dvigujejo fudi na sliki oznacene pomozne inspiratorne misice. B: Notranje medrebrme misice rebra spusfii in volumen
prsnega kosa zmanjsajo. Sila, ki je usmerjena navzdol (=S), ima daliSo rocico, zato je njen navor vedji in rebra se zasukajo navzdol.
Volumen prsnega kosa manjsajo tudi pomoZne dihalne misice izdiha. Gibanje reber omejujejo elasticne lastnosti prsnega kosa in pliu¢
(v shemi oznaceno kot zagozde).

3 Pljuca lahko ventiliramo tudi tako, da ustvarjamo v zunanjosti tlak, ki je vigji od P, - npr. med umetnim
dihanjem. Tudi tako vzpostavimo negativni intrapulmonalni tlak med vdihom in pozitivnega med izdihom.
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Slika 4. Tlaki, ki dolocajo volumen dihalnega sistema. Pay, — intra-
alveolni tlak, Prp — transpulmonalni ak,
Po— plevralni tlak, gy — barometrski tlak v okolic, Ppygy— intra-

pulmonalni tlak, F,

plevralni tok.

Med normalnim izdihom (slika 5) sprosti-
tev dihalnih miic povzrodi primik parietalne-
ga lista plevre k visceralnemu. Ppy y se zvisa,
Prp se zniZa in volumen alveolov se ob dani
mnozini zraka v njih zmanjsa, P, pa naraste.
Ppyy1, postane pozitiven, to pa povzro€i iztok
zraka iz plju¢ med izdihom.

Med forsiranim vdihom prsni ko§ mo¢no
raz8irimo, kar zniZa Ppin Pp; gy* bolj kot nor-
malno. To povzroti motno zviSanje Prp motno
zniZanje Py ter Ppyy in hitro vdiranje zraka
v alveole. Na koncu forsiranega vdiha je trans-
pulmonalni tlak visji kot na koncu normal-
nega vdiha, ker je vdih potekel do vedjega
volumna. Med forsiranim izdihom ekspira-
torne misice moc¢no zvisajo Ppy py, znizajo Prp
bolj kot normalno, stisnejo alveole in zvi$ajo
P, in Ppyyy. Pretok zraka med izdihom je zato

NORMALEN 0
VDIH

vY oy

NORMALEN 0
IZDIH

@D

@MMB

vedji kot normalno.
@
0

Slika 5. Tiaki in volumske razmere med normalnim dihanjem. Pred zacetkom vdiha je Py enak Pyye. Vecanje prsnega kosia povzrodi zniZanje
Poin s tem Ppyey tor porast Pre, kar razsii pljucno tkivo in povzrodi znizanje Py ter negativen Pey, zrak zato vdira v pliuca. Na koncu vdiha
0z. ob zacetku izdiha je Py enak Pyyp. Sprostitey dihalnih misic povzrodi porast Pp, znizanje Prp in zmanjsanje volumna alveolov pri dani mno-
Zini zraka v njih. Py poraste, Ppy; postane pozitiven in zrak zache izhajati iz pliuc. Pyyp v model zaradi enostavnosti zavzema wrednost 0.
Na ta nacin je v plevralnem prostoru prikazana vrednost enaka Ppey in ne Pe. V alveolnem prostoru prikazana vrednost pa ustreza Ppy;.

* Najvedje vrednosti, omejene z modjo inspiratornih misic, se gibljejo okoli =100 cmH,0. Ce je Pp na koncu
normalnega izdiha enak -5 cmH,0, iz tega sledi, da lahko ¢lovek, ki se nahaja pod vodo in diha preko z gladino
povezane cevi, premakne prsni kos proti inspiriju najve¢ do globine 95 cm. Na tej globini pod gladino je namre¢
Ppagr za 95 cmH,0 visji kot na gladini in tlak preko stene prsnega kosa — intraplevralni tlak (Pp;py=Pp—Ppar)
enak —100 cmH,0. Od te globine napre;j tlak okoli$nje vode premaga mo¢ inspiratornih misic in stiska toraks!
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Slika 6: Dinamicna kompresija dihalnih poti. Prikazane so Hache razmere med mocno forsiranim vdihom (levo) in izdihom (desno).
Dihalne misice med vdihom zniZajo Peygy in £y 0z. med izdihom moco zvisajo Peygy in Ppy. Vzdol dihalnih poti se vzpostavijo Hacni
gradlienti. Le v primery moco forsiranega izdiha je tak v plevralnem prostoru visji kot tlok v dihalnih poteh in se dihalne poti stisnejo.

Mocno forsiran izdih se znacilno razliku-
je od mocno forsiranega vdiha. Mo¢na razteg-
nitev oziroma skrcitev prsnega kosa moc¢no
zniZa oziroma zvi$a Ppy py in posledi¢no Ppyy .
Pri forsiranem vdihu je tlak povsod v dihalnih
poteh vi§ji (manj negativen) od tlaka v ple-
vralnem prostoru. Med mocno forsiranim
izdihom pa Pp; gy doseZe pozitivne vrednosti.
Ker tlak v dihalnih poteh zavzema vrednosti
med P, in Ppsp, to pomeni, da na doloceni to¢-
ki od alveolov proti zunanjosti vzdolz dihal-
nih poti Ppy gy postane visji od tlaka v dihalnih
poteh. Na tej tocki, ki jo imenujemo tocka ena-
kih tlakov, pride do stisnjenja dihalnih poti,
kar imenujemo dinami¢na kompresija dihal-
nih poti. Normalno je tocka enakih tlakov na
podrodju, kjer so dihalne poti ojaane s hru-
stancem in je stisk dihalnih poti onemogocen.
Pri pove¢anem uporu v dihalnih poteh pa se
ta tocka pomakne bolj proti alveolom in
dinamic¢na kompresija vodi v stisnjenje neo-
jacanih dihalnih poti.

Statiéni (elastiéni) upor

Stati¢ni upor (Rgrat) je opredeljen kot raz-
merje med spremembo tlaka in spremembo
volumna in je obratna vrednost kompliance

ali podajnosti (C), ki je razmerje med spre-
membo volumna in spremembo tlaka:

dp
Rypar = av’ @
av
C=—1, 8
P )
1
Rypar = ol )

Stati¢ni upor bomo predstavili, kot je v fizio-
logiji navada, na grafu odvisnosti volumna
od tlaka (slika 7). Na tak$nem grafu naklon
neposredno predstavlja podajnost. Namesto
statinega upora bomo zato v nadaljevanju
uporabljali podajnost, bralec pa naj ima v mi-
slih, da vecja podajnost pomeni manjsi sta-
ti¢ni upor in obratno. Med vdihom in izdihom
se za prakti¢no enako vrednost (dV) spreme-
nijo volumen plju¢, volumen prsnega kosa in
volumen celotnega dihalnega sistema (pljuc
in prsnega kosa). Pri tem pa je za to spre-
membo volumna za vsako od nastetih struk-
tur potrebna druga tla¢na razlika preko stene
ustrezne strukture, ki jo doloc¢ajo podajnost
plju¢, podajnost toraksa in podajnost dihalne-
ga sistema kot celote. Sprememba tlaka preko
dihalnega sistema kot celote, potrebna za to
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spremembo volumna, je dolo¢ena s spremem-
bo volumna in s skupno podajnostjo pljuc in
prsnega kosa (Cror):

dpP = v ) (10)

Cror

Tlak, ki dolo¢a spremembo volumna celotne-
ga dihalnega sistema, je intrapulmonalni
tlak, Ppy;.. Vrednosti Ppy; so prikazane na osi
x slike 7 za dihalni sistem kot celoto (polna
¢rta), podajnost celotnega dihalnega sistema
(Cror) pa lahko zapiSemo kot:

av

Cror = @~ (11)

Tlak, ki dolo¢a spremembo volumna samo pr-
snega kos$a, je Pprpyv Pprpyv je tisti, katerega
vrednosti so prikazane na osi x slike 7 za izo-
liran prsni ko§ (¢rtkano), podajnost prsnega
ko$a (Crogr) pa je enaka:

av

Crog = dP

: (12)
PLEV

Tlak, ki dolo¢a spremembo volumna izolira-
nih pljud, pa je transpulmonalni tlak (Prp).
Na tem mestu izpostavimo e, da je Prp enak
tudi razliki med Ppyy;, in Ppp gy

Prp =Py = Pp = Ppyp = Ppppy-. (13)
Prp je prikazan na osi x slike 7 za izolirana
pljuca (Crta-pika), podajnost plju¢ (Cpyr) pa
je enaka:

av av

PPUL - PPLEV) dPTP

Cpyr, = d (14)

Podajnost zdravih plju¢ doloca v najvec-
ji meri povrsinska napetost na meji med zra-
kom in tekocino na steni alveolov, v manjsi
meri pa elasti¢nost mreZe alveolov in zunaj-
celi¢ni matriks (elastin in kolagen).® Povr$in-
ska napetost je sila, ki vle¢e molekule tekocine
na povr$ini skupaj zaradi vecje privlacne sile
med molekulami vode v primerjavi s privlac-
nimi silami med plinom in tekocino. Zaradi
povrsinske napetosti je potrebna vedja sila in
s tem vedji Prp, da razpnemo pljuca na izbra-
ni volumen (slika 8, ¢rtkana ¢rta). Alveolne
celice tipa II izlo¢ajo meSanico, sestavljeno
vecinoma iz lipidov in nekaj proteinov, ki jo
imenujemo surfaktant. Lipidi na povr$ini so
s svojimi hidrofobnimi repi usmerjeni stran
od povrsine in molekul vode. Zaradi svoje
hidrofobne narave zmanjsujejo privlak mole-
kul vode na povrsini in povrsinsko napetost.
Prp, potreben, da plju¢a razpnemo, je manj-
§i, podajnost pljuc s surfaktantom pa je vec-
ja (slika 7, slika 8, polna ¢rta). Brez surfaktanta
bi bili za dihanje potrebni vedji Prp in s tem
veliko vedje delo.

Iz enacb 11-13 za skupno podajnost,
podajnost toraksa oz. plju¢ sledi, da je obratna
vrednost skupne podajnosti enaka vsoti obrat-
nih vrednosti podajnosti toraksa in pljuc:

Crur =%
puL ~ FpLEV
1 _dPpy, Py 1 1 N
Cpyr, AV av. Cpor  Crop
1 _ 1 + 1 ' (15)
Cror  Cpur  Cror

5 Pri novorojencu je nekaj minut po porodu intraplevralni tlak na koncu normalnega vdiha (P, =0) enak
priblizno -10 cmH,0, na koncu normalnega izdiha pa priblizno 0 cmH,0 in ob kirurS$kem odprtju prsnega
kosa pljuca ne kolabirajo. S¢asoma pa se po rojstvu povecajo retrakcijske sile pljuc in intraplevralni tlak
ob koncu normalnega ekspirija doseZe negativne vrednosti. Ce se zaradi poskodbe stene prsnega kosa
ali plju¢nega parenhima vzpostavi komunikacija med alveoli in plevralnim prostorom ali med atmosfer-
skim zrakom in plevralnim prostorom, zrak vdre v plevralni prostor (v katerem vlada nizji tlak), tlak
v njem pa naraste do vrednosti alveolarnega oziroma barometrskega tlaka. Pljuca kolabirajo, hkrati pa
slabse sledijo respiratornim premikom toraksa, saj gre del spremembe volumna toraksa na ra¢un zraka,
ki vdira v ali izhaja iz plevralnega prostora. Takemu stanju pravimo pnevmotoraks in je posebej ogroZujoce,
kadar zrak v plevralni prostor med vdihom lahko vdira, med izdihom pa iz njega ne more izhajati (ven-
tilni pnevmotoraks). V tem primeru namre¢ pride do pomika mediastinuma na zdravo stran, izrazitega
oviranja ventilacije in do pretisnjenja velikih Zil v mediastinumu.

¢ Pri boleznih lahko zadnja dva dejavnika znacilno spremenita podajnost pljuc. Propad elasti¢nih elemen-
tov v primeru emfizematskega propada celi¢nih sten podajnost poveca, zatrditev matriksa pa v primeru
pljucne fibroze podajnost zmanjsa.
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Slika 7. Odvisnost volumna od tlaka za pliuca (polna cita), prsni ko3 (¢crtkano) in dihalni sistem kot celoto (¢rta-pika). Naklon krivulje, ki
prikazuje celotni dihalni sistem, je v obmodju normalnih volumnov dvakrat manjsi od naklona krivul, ki opisujeta pliuca in foraks. Hkrafi je
vidno, da sta naklona slednjih dveh priblizno enaka. Osencena pravokofnika oznacujeta podrodii, ki sta v nadafjevanju podrobneje prikazani

naslikah 101 11. V- volumen, P— tlak, FRC — funkcionalna rezidualna kapaciteta, RV — rezidualni volumen, VC — vifalna kapaciteta. 277
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Slika 8. Surfaktant zmanjsa povisinsko napetost in poveca podajnost pliuc. Na sliki je prikazana odvisnost volumna od tlaka za pljuca.
V — volumen, P — tlak, FRC — funkcionalna rezidvalna kapaciteta, RY — rezidualni volumen, VC — vitalna kapaciteta.
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Z drugimi besedami, stati¢ni upor celotnega
dihalnega sistema je vsota stati¢nih uporov
pljuc in toraksa:

Ryrat,,, = Rsrat,, T Rsrar,,,. (16)

1z slike 7 je razvidno, da je preko razmeroma
velikega razpona volumnov odnos med vo-
lumnom in tlakom linearen tako za pljuca kot
za toraks in celotni dihalni sistem in da je torej
podajnost plju¢, toraksa in dihalnega sistema
na tem odseku konstantna. Tipi¢ne vredno-
sti znaSajo priblizno:

Cpy=0,21/cmH, 0,

Cror=0,21/cmH, 0,

Cror= 0,11/cmH, 0.

Na sliki 7 in v nadaljevanju so iz didakti¢nih
razlogov zmeraj uporabljene in prikazane
natanko zgornje vrednosti.

Toraks je zelo tezko stisniti do zelo majh-
nih volumnov, pljuca pa zelo tezko razpeti do
zelo velikih volumnov. Odnos med volumnom
in tlakom za celotni dihalni sistem je posle-
di¢no sigmoiden. Osrednji del je linearen.
Kljub moc¢no pozitivnim vrednostim Ppyy,
na desni strani slike 7 0z. mo¢no negativnim
na levi so spremembe volumnov dihalnega
sistema zelo majhne pri majhnih oz. velikih
volumnih. Na koncu normalnega izdiha v to¢-
ki A (volumen pljuc je takrat enak FRC) je
dihalni sistem v ravnovesju. Prsni ko§ sicer
teZi k raztegnitvi, pljuca pa h kolapsu, a Ppy gy,
potreben za vzdrZevanje volumna plju¢ pri
vrednosti FRC, je nasprotno enak Prp, potreb-
nemu za vzdrzevanje volumna prsnega kosa
pri vrednosti FRC, saj je vrednost Ppy; na kon-
cu normalnega izdiha enaka 0. Obe naspro-
tujodi si teznji se tako v tocki A ravno iznicita.”
Zato se volumen pljuc, potem ko sprostimo

vse dihalne miSice, uravnoteZi to¢no na vred-
nosti FRC v tocki A slike 7.

V tocki B slike 7 je v ravnovesju prsni ko§
(PprEv=0). Do te tocke se pri vdihovanju prsni
ko$ pasivno razteza in med vdihom je aktiv-
no potrebno premagovati samo retrakcijske
sile pljué. Pri volumnih, vecjih od tega, pa
je treba opravljati delo tudi za razpenjanje
prsnega kosa. Vdihovanje od tocke C na sli-
ki 7 (V=RV+VC) naprej ni mogoce, saj od tod
naprej z modjo inspiratornih misic ne more-
mo ve¢ premagati retrakcijskih sil prsnega
kos$a in pljuc. Tudi bistveno vecja moc¢ inspi-
ratornih miSic pomaga le malo, saj podajnost
pljuc pri velikih volumnih strmo pada (kri-
vulja postaja vedno bolj polozna). Tocka D na
sliki 7 prikazuje stanje na koncu najgloblje-
gaizdiha (V=RV). Bolj globok izdih ni mogo¢,
ker z mocjo ekspiratornih misic ne moremo
bolj stisniti prsnega kosa. Tudi bistveno vec-
ja mo¢ ekspiratornih misic pomaga le malo,
saj podajnost toraksa pri majhnih volumnih
strmo pada. Pljuca so priblizno v tej tocki v rav-
novesju (Ppp=0) in ohranjajo volumen kljub
prakti¢ni odsotnosti tla¢ne razlike preko ste-
ne alveolov.

Viskozni upor

Viskozni upor se pojavi zaradi pretoka zraka
in trenja v tkivih in ga tvorijo trije prispevki:
* upor proti pretoku zraka v dihalnih poteh,
* neelasti¢ni upor v tkivih in

* vztrajnostni odpor.

Druga dva sta v primerjavi s prvim zanemar-
ljivo majhna. Pretok zraka skozi dihalne poti
poganja razlika med alveolnim in barometr-
skim tlakom, torej intrapulmonalni tlak (Ppy;)-
Tok v dihalnih poteh je delno laminaren. Tak-
Sen pretok skozi dolo¢en odsek (V), tlaéno

7 Krivulje za stati¢ni upor oziroma podajnost dihalnega sistema v praksi dobimo tako, da preiskovancu naro-
¢imo, da pocasi vdihne do dolo¢enega volumna, zapre glotis in sprosti dihalne misice kot pri izdihu,
nato pa izmerimo tla¢no razliko med tlakom v alveolih in barometrskim tlakom (intrapulmonalni tlak).
Ce hkrati merimo $e intraplevralni tlak, lahko dolo¢imo tudi podajnost plju¢ in toraksa. Podajnost pljug lah-
ko doloc¢imo tudi tako, da preiskovanec vdihne do dolo¢enega volumna in v tem poloZaju z mocjo misic
zadrZi dihalni sistem pri odprtem glotisu. V tem primeru je intrapulmonalni tlak enak ni¢ (Ppy;, = Ppag)
in podajnost izra¢unamo tako, da spremembo volumna delimo s spremembo intraplevralnega tlaka.
Slednjega lahko neinvazivno ocenimo s pomocjo sonde v lumnu poZiralnika. Zaradi anatomske lege zunaj
plju¢ in hkrati znotraj prsnega kosa ter njegove podajne stene namre¢ tlak v lumnu poziralnika sledi

spremembam tlaka v plevralnem prostoru.



MED RAZGL 2012; 51

razliko (AP), ki ga poganja, in upor (R), pove-
zuje Hagen-Poisseuilleov zakon:

v=24F
R
R=8'”;}1:>
T-r
. AP-z-r?
M (17)

pri tem je 7 polmer, ! dolZina doloCenega ceva-
stega odseka in 7 viskoznost. Predvsem na
razvejitvah v bronhialnem vejevju in ob pato-
loskih zoZitvah postane pretok turbulenten
in zanj veljajo drugacne zakonitosti. Kljub
temu celoten dinami¢ni upor v dihalnih po-
teh (Rppy) navadno izrazimo z enacbo, v kate-
ri upo$tevamo razliko v tlakih preko celotnega
upora (Ppyy):
P,

Ry = % . (18)
Njegova vrednost normalno znasa okrog
2 cmH,0/1/s. K tej vrednosti prispevajo pred-
vsem sapnik, sapnici in veliki bronhiji, saj sku-
pen presek v manjsih bronhijih in bronhiolih
mocno naraste, kar mo¢no zmanjsa skupen
upor teh delov dihalne poti (velik skupen 7).
V nadaljevanju je iz didakti¢nih razlogov pov-
sod uporabljena in prikazana natanko zgor-
nja vrednost.

Kvantitativna analiza
volumnov, tlakov in pretokov
pri dinamiénem dihanju

V dejanskem dihalnem ciklu odnos med
volumnom in tlakom dolocata oba, elasti¢ni
in viskozni upor. Dihalne miSice odmikajo ste-
no prsnega kosa in prepono od stene pljuc in
parameter, na katerega neposredno vpliva-
jo, je plevralni (Pp) oziroma intraplevralni
tlak (Pprgy)- S tem pa posredno ustvarijo dve
razliki v tlakih. Prva je razlika v tlakih med
zunanjim zrakom in alveoli, druga pa razli-
ka v tlakih preko stene alveolov. Prva skupaj
z uporom v vsakem trenutku doloca pretok
zraka v pljuca in iz njih, druga pa skupaj s po-
dajnostjo v vsakem trenutku doloc¢a volumen
plju¢. Z drugimi besedami, Pp;py si lahko
predstavljamo kot vsoto Ppyp in nasprotne
vrednosti Ppp (glej enacbo 13 in sliko 9). Pre-
oblikujmo enacbo 13:

Pprpy=—Prp + Ppyp. (19)

Ta oblika zapisa je posebno koristna za pred-
stavitev dogajanja med dihanjem, saj nazorno
ilustrira, da se del razlike v tlaku, ki jo ustva-
rijo dihalne misice (Ppy ry), porabi za prema-
govanje staticnega (—Prp) in del za premago-
vanje dinami¢nega upora (Ppyy). Ce bi lahko
normalen dihalni volumen (slika 9a) vdihni-
li in izdihnili neskon¢no pocasi, bi bil pretok
v vsakem trenutku enak O (slika 9g, ¢rtkana
¢rta), tlak v alveolih pa bi bil v vsakem tre-
nutku enak barometrskemu tlaku in s tem bi
bil intrapulmonalni tlak enak nic (slika e, ¢rt-
kano). Povedano drugace, za neskonc¢no poca-
sen pretok tlacna razlika ni potrebna. V tem
hipoteticnem primeru staticnega dihanja
Ppy gy po obliki natacno sledi krivulji spremi-
njanja volumna (slika 9c, ¢rtkano), saj prema-
guje samo stati¢ni upor (bralec naj se spomni,
da so vrednosti na ordinatah slik 9a in ¢ v tem
primeru direktno povezane preko podajno-
sti). Prikaz opisanega primera na sliki 9 je con-
tradictio in adiecto, saj je za laZjo primerljivost
z dinamic¢nim dihanjem neskon¢no pocasno
dihanje predstavljeno v kon¢nem c¢asu 5 se-
kund!

Pri dinami¢nem dihanju je intraplevral-
ni tlak med vdihom bolj negativen in med
izdihom manj negativen (bolj pozitiven) kot
v primeru stati¢nega dihanja. Pri realnem vdi-
hu normalnega dihalnega volumna v 2,5 se-
kundah (to¢ke A — B — C) se intraplevralni
tlak zniZa bolj kot v prej$njem hipoteti¢nem
primeru, saj zrak iz zunanjosti preko realnega
upora dihalnih poti v alveole ne vdira neskon-
¢no hitro (kar bi zagotovilo, da bi intrapulmo-
nalni tlak ves Cas ostajal enak nic). Zato se
med vdihom zaradi vleka dihalnih miSic zni-
Zata intraplevralni in intrapulmonalni tlak
(slika 9c, slika 9e). Navpi¢na puscica med toc-
kama B in B' na sliki 9¢ prikazuje del zniza-
nja Ppy gy, ki se zgodi na ra¢un premagovanja
dinamic¢nega upora, premagovanje stati¢ne-
ga upora pa je oznaceno med tockama B' in
B". Ta del je za vsako tocko v ¢asu med dihal-
nim ciklom posebej prikazan na sliki e.
Intrapulmonalni tlak neposredno doloca pre-
tok, zveza med enotami na ordinatah slike 9e
in slike 9¢g je dinamicni upor. Med izdihom
normalnega dihalnega volumna v 2,5 sekun-
dah (tocke C— D — E) Ppyy; doseze pozitivne
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Slika 9. Odvisnost volumna pliuc; infraplevralnega, intrapulmonalnega tlaka in pretoka zraka od Casa. Grafa a in b prikazujeta casovno
spreminjanje volumna med normalnim in forsiranim dihanjem. Med normalnim dihanjem se v 2,5 sekundah vdihne volumen 0,5 litra
in nato izdihne v naslednjih 2,5 sekundah. Med forsiranim dihanjem se v dvakrat krajSem casovnem intervalu vdiine in izdifne 1 liter
ziaka. Frekvenca dihanja je v prvem primeru 12,/min in v drugem 24,/min. V primery statichega dihanja (crikana cita na grafih ¢
in d) intraplevralni lak sledi poteku volumna, tako da je pri vedjih volumnih bolj negativen in pri manjsih manj negativen. Sorazmer-
nostni faktor je podajnost pliuc; ki je v modelu enaka 0,2 |/cmH,0. Na koncu normalnega vdiha bi bil intraplevralni tlak v primery
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statichega dihanja tako enak —7,5 cmH,0 (za 2,5 cmH,,0 bolj negativen kot v mirovni legi na koncu izdiha) in v primeru forsiranega
dihanja —10 cmH,40 (za 5 cmH,,0 bolj negativen kot v mirovni legi na koncu izdiha). Med normalnim dinamicnim dihanjem v resnici
intraplevralni tlak med vdihom v vsaki tocki razen na zacetku in koncu vdiha doseZe bol negativne vrednosti (graf 2c), tako da se
med vdihom pojavi negativen intrapulmonalni tlak (graf e), ki vsesa v pljuca zrak iz zunanjosti. Intrapulmonalni tlak v nasem modely
doseZe najmanjso vrednost —1 cmH,0 (graf e, tocka B). Ta intrapulmonalni tlak preko upora v dihalnih poteh, enakega 2 cmH,0,/1/5,
poZene najvedji pretok 0,51/s (graf g, tocka B). Med izdihom v vsaki tocki razen na zacetku in koncu izdiha intraplevralni tlok doseZe
manj negativne vrednosti (graf c), tako da se med izdihom pojavi pozitiven infrapulmonalni tlak (graf ), ki potisne zrak iz pliuc proti
zunanjosti. Intrapulmonalni tlak v nasem modelu doseZe najvecjo vrednost 1 cmH,0 (graf e, tocka D). Ta intrapulmonalni tlak preko
upora v dihalnih poteh, enakega 2 cmH,0/1/s, poZene najvedji pretok 0,51/s (graf g, tocka D). Med forsiranim dinamichim dihanjem
intraplevralni tlok med vdihom v vsaki tocki razen na zacetku in koncu vdiha doseZe veliko bolj negativne vrednosti (graf d), tako da
se med vdihom pojavi izrazito negativen intrapulmonalni tlak (graf f), ki vsesa v pliuca ziak iz zunanjosti. Intrapulmonalni tak v nasem
modelu doseZe najmanjso vrednost —4 cmH,0 (graf £, tocka B). Ta intrapulmonalni tlak preko upora v dihalnih poteh, enakega 2 cmH,0/1/s,
poZene najvedi prefok 21/s (graf h, tocka B). Med izdihom v vsaki tocki razen na zaCetku in koncu izdiha intraplevralni flak dosezZe
bistveno manj negativne (lahko celo pozitivne, ni prikazano na grafu) vrednosti (graf d), tako da se med izdihom pojavi izrazito pozi-
tiven intrapulmonalni tlak (graf e), ki potisne zrak iz pliuc proti zunanjosti. Intrapulmonalni lak v nasem modelu doseZe najvecjo vred-
nost 4 cmH,0 (graf e, tocka D). Ta intrapulmonalni tlak preko upora v dihalnih poteh, enakega 2 cmH,0/1/5, poZene najvedii pretok
21/s (graf h, tocka D). AV — sprememba volumnov, Py, — intraplevralni tak, Pay, — infrapulmonalni tlak, V — pretok zraka.

vrednosti (Ppy py pa manj negativne kot v sta-
tinem primeru), saj zrak iz alveolov preko
realnega upora izhaja kon¢no hitro in popus-
Canje vleka dihalnih miSic med izdihom
alveolni zrak stisne do pozitivnih vrednosti,
ker zrak iz alveolov ne stece dovolj hitro, da
bi se volumen pljuc takoj zmanjsal na novo
vrednost, pri kateri bi bila Ppy gy in Ppp nas-
protno enaka.

Pri forsiranem dihanju z dvakrat ve¢jim
dihalnim volumnom in dvakrat vi§jo frekven-
co dihanja (slika 9b) sta dosezena maksimal-
no negativen in maksimalno pozitiven Ppy;.
Stirikrat vedja kot pri normalnem dihanju (sli-
ka 9f) in ustvarita Stirikrat vecji pretok zra-
ka med vdihom in izdihom (slika 9h, v tem
modelu nismo upostevali, da se dinami¢ni
upor pri vedjih pretokih zaradi ve¢ turbulenc
in dinami¢ne kompresije poveca). Del Pp py,
ki premaguje stati¢ni upor (slika 9d, ¢rtkana
Crta), je tudi v tem primeru zrcalna slika pote-
ka volumna. Ta del tlaka je glede na normal-
no dihanje v vsakem trenutku dvakrat vecji,
saj je volumen dihanja v tem primeru dvakrat
vedji kot normalno (hkrati smo upostevali, da
se podajnost v razponu volumnov od konca
normalnega oziroma forsiranega izdiha do
konca forsiranega vdiha ne spremeni).

Med dihanjem opravljeno delo

Med spreminjanjem volumna dihalnega siste-
ma dihalne miSice opravljajo delo. Delo je

integral produkta med tlakom (P) in spre-
membo volumna (V):
Vs
A=[P-av, (20)
v
pri ¢emer V;in V, oznacujeta zacetno in kon-
¢no vrednost volumna.

V na$em primeru na koncu normalnega
izdiha obstaja preko stene pljuc razlika v tla-
kih 5 cmH,0 (Prp), preko stene prsnega kosa
razlika v tlakih -5 cmH,0 (Pprpy) in preko
dihalnega sistema 0 cmH,0 (Ppyp, Slika 7,
tocka A). Dihalni sistem kot celota je v ravno-
vesni legi, pljuca teZijo k manjSemu volumnu,
toraks pa k ve¢jemu volumnu. Med vdihom
se tla¢na razlika preko stene toraksa zmanj-
$uje in zato toraks opravlja (oddaja) delo, tlac-
na razlika preko stene pljuc pa naraca, zato
morajo za razpenjanje plju¢ inspiratorne misi-
ce opraviti delo.

V primeru staticnega dihanja lahko delo,
opravljeno pri raztezanju pljuc in celotnega
dihalnega sistema, ter energijo, spros¢eno (od-
dano) pri raztezanju toraksa, ponazorimo
s pomodjo slike 7. Na sliki 10 je prikazan pove-
¢an del slike 7. Na sliki 10a plo$cina trapeza
A'AB'CC' prikazuje delo, potrebno za raztegni-
tev pljuc pri vdihu (to¢ke A — B'— C) 0,5 li-
tra dihalnega volumna. Med tem vdihom se
ob raztezanju toraksa sprosti koli¢ina ener-
gije (toraks opravi delo), prikazana s plos¢ino
trapeza A'C'C"A" na sliki 10b. Razlika med

281
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Slika 10. Odvisnost volumna od tlaka in apravijeno delo oziroma oddana energija za pljuca (a) in foraks (b). Razlika med a in b nepo-
stedno (c) in kot povrsina pod Cito, ki prikazuje premik celotnega dialnega sistema (d). V — volumen, Prp — transpulmonalni flak,

Peyy — intraplevralni tlak, P — tlak, Pay, — intrapulmonalni lak.

obema je neto med vdihom opravljeno delo,
prikazano s ploscino trikotnika ACG na sli-
ki 10c. Njegova plos¢ina je natanko enaka
ploscini trikotnika A'FC' na sliki 10d, ki med
vdihom opravljeno delo prikazuje kot plos¢i-
no pod ¢rto, po kateri se dejansko premika
celotni dihalni sistem.

Na slikah 10c in 10d prikazana ploscina
predstavlja med vdihom opravljeno delo, hkra-
ti pa je to koli¢ina energije, ki se sprosti med
izdihom (to¢ke C— D' — E). V primeru hipo-
teticnega stati¢nega dela se vsa v elasti¢nih
strukturah naloZena energija med izdihom
pretvori v toplotno energijo.



MED RAZGL 2012; 51

V[

30

“
A

0 -1 2 3 -4 5 4 9 8 9 0 -1 -2
Ppigy [cmH,0]
b 40 @ -4
P Pal
\‘ / /,’ \
\\ I/
N D // D /’l /
=35 * 4 >o< >
o "
G\ ',‘ /
He
p;
\ \\ E;ﬁ /
30 ot
0 a1 2 3 4 5 6 1 8 9 0 -1 -12

Ppey [cmH,0]

Slika 11. Delo, opraviieno med normalnim dihanjem (zgoraj) in forsiranim dihanjem (spodaj). Podroben opis slike je v besedilu. V — volumen,

Peyy — intraplevralni ak.

V primeru realnega dinami¢nega dihanja
je med vdihom opravljeno delo vedje, saj je
potrebno ustvariti realen pretok zraka v plju-
Ca in upostevati dinamicni upor. Prav tako se
med izdihom nekaj v elasticnih strukturah
shranjene energije porabi za delo, potrebno
za ustvarjanje pretoka zraka iz pljuc. Na sli-
ki 11 je prikazan povecan ustrezno oznacen
odsek slike 7. Tocke na sliki 11a ustrezajo to¢-
kam s slike 9 za normalno dihanje. Med nor-
malnim vdihom opravljeno delo je enako
ploscini trikotnika ACF, povecani za plos¢ino

sivo oznaCenega odseka ABCD'E. Za izdih
potrebno delo ustreza plos¢ini odseka CDED'C.
Slednja je manj$a od celotne med izdihom
spro$cene elasti¢ne energije (trikotnik ACF)
in normalen izdih je popolnoma pasiven.
Tocke na sliki 11b ustrezajo to¢kam iz sli-
ke 9 za forsirano dihanje. Med forsiranim vdi-
hom opravljeno delo je enako plos¢ini trikotni-
ka ACF, povecani za plo$¢ino sivo oznacenega
odseka ABCD'E. Za izdih potrebno delo ustreza
ploscini odseka CDGHED'C. Slednja je manjsa
od celotne med izdihom sproscene elasti¢ne
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energije (trikotnik ACF). Proti koncu izdiha,
ko se je Ze skoraj vsa elasti¢na energija spro-
stila (od tocke G naprej), pa je za ustvarjanje
pretoka zraka iz pljuc potrebno delo vedje od
koli¢ine elasti¢ne energije, ki je Se na voljo,
in delo, predstavljeno s plos¢ino odseka GHEG,
morajo aktivno opraviti ekspiratorne misice.
Izdih ni ve¢ samo pasiven. Ta deleZ dela, ki
ga morajo zagotoviti ekspiratorne misice, se
bistveno poveca v primeru povecanega upo-
ra ali vecjih pretokov (vedji dihalni volumen
ob enaki frekvenci dihanja ali vigja frekven-
ca ob enakem dihalnem volumnu). V teh pri-
merih lahko Pp py med izdihom doseZe pozi-
tivne vrednosti (ni prikazano na grafih).?

DELNI TLAKI PLINOV
V ZRAKU IN ALVEOLIH

V fiziologiji za opis vsebnosti plinov v krvni
plazmi pogosto uporabimo pojem delnega
(parcialnega) tlaka dolocenega plina (npr. O,,
CO,). Delni tlak plina x (P,) je del tlaka, ki ga
k skupnemu tlaku plinske mesanice prispe-
va plin x:

Py=Fy - Ppag, @1)

pri ¢emer F, pomeni volumski oziroma mol-
ski deleZ plina v plinski meSanici pri atmos-
ferskem tlaku (Pgsg). Enacba 21 je znana tudi
kot Daltonov zakon. Pri fiziologiji plju¢ upo-
rabljamo nestandardne enote za tlak, in sicer
bodisi milimetre Zivega srebra (mmHg) bodisi
centimetre vode (cmH,0). Zapomnimo si
uporabno konverzijo enot:

Tlatm =1,013bar =101,3kPa =
=1033cmH,0 =760mmHg

V poenostavljeni razlicici velja:

latm = 1bar = 1000cmH,0 = 760 mmHg.(22)
Izra¢unajmo, kaksni so delni tlaki za O, in
CO, (Po,, Pco,) v zraku v nasi okolici. Upo-
$tevajmo molski delez O, (Fp,=0,21) in CO,

(Fco,=0,0003), nadmorsko vidino 0 metrov
in uporabimo enacbo 21:

P02= 0,21-760mmHg = 160mmHg
PCOZ: 0,0003-760mmHg = 0,2 mmHg = 0mmHg,

Opazimo lahko, da je zaradi malega deleza
CO, v zraku njegov P, prakticno enak 0.

VzdolZ prevodnih delov dihalnih poti do
alveolov, kjer poteka vecina izmenjave plinov,
se zrak navlaZi in segreje. V plinski mesani-
ci v sapniku moramo zato upostevati Se delez
vode. Py, je odvisen od temperature in pri
37 °C doseze vrednost priblizno 47 mmHg.
Zgoraj so upostevani delezi O, in CO, suhega
zraka, sedaj to upostevajmo v enacbi 21 in iz-
racunajmo Py, in Pg, za vlaZen zrak, kot ga
najdemo v sapniku (Prp):

PITO2 =0,21-(760 - 47)mmHg = 150mmHg,
PITCOZ =0,0003-(760 —47)mmHg =
=0,2mmHg = 0mmHg.

Slika 12 kaZe, kako se Py, spreminja vzdolZ
svoje poti v ¢loveskem telesu - iz atmosfere
preko sapnika in alveolov do arterijske krvi.
V sapniku se Py, zniZa s 160 na 150 mmHg na
racun navlaZenosti. V alveolih delni tlak O,
(Ppo,) upade na 100 mmHg, v arterijski krvi
je delni tlak O, (Pap,) niZji Se za nekaj mili-
metrov Hg. V perifernih tkivih kri oddaja O,
in delni tlak v venski krvi doseZe vrednost
priblizno 40 mmHg (Pyo,).

Kaj doloca delni tlak plinov v alveolih,
v arterijski krvi in v venski krvi? V prvem kora-
ku poglejmo, kaj doloca tlake v alveolih. Del-
ni tlak doloCenega plina v alveolih dolocajo:

¢ barometrski tlak,

* sestava vdihanega zraka,

* hitrost nastajanja oziroma porabe plina
v metabolizmu,

* alveolna ventilacija (AV) in

* razmerje med AV in perfuzijo (Q) pljuc.

Najprej bomo poiskali izraze za vrednosti del-
nih tlakov v alveolih, kot ¢e bi jih dolocali le
prvi §tirje dejavniki. V naslednjem poglavju
bomo nato prikazali odnos med tlaki v alveo-

8 Vzorec dihanja se pri zdravih posameznikih in plju¢nih bolnikih oblikuje tako, da je med dihanjem oprav-
ljeno delo ¢im manje. Pri ljudeh s plju¢no fibrozo (zmanj$ana podajnost, za premagovanje elasti¢nih sil
je potrebno vedje delo) je dihanje bolj plitvo in hitreje kot normalno, pri ljudeh z obstruktivnimi bolezni-
mi (povecan upor, zve¢ana podajnost) pa je dihanje globoko (zaradi vedje podajnosti manj dela pri pre-
magovanju elasti¢nih sil) in po¢asno (zaradi manjsih pretokov relativno manj dela za ustvarjanje pretokov).
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Slika 12. Vrednosti delnih flakov vzdolz poti O v tloveskem felesu. V sapniku je Po, manjs kot v afmosferskem zraku na racun vodne
pare. V alvealih je manjsi zaradi prehajanja O v kri in privzemanja (0 v alveale. V arteriiski krv je Po, manjsi zaradi razlicnega razmer-
ja AV/Q v razlicnih delih pliuc in fizioloskega Santa (glej Drugi in Tretji del »Fiziologije pliuc« za razlago vpliva razmerja AV,/Q in Santa).
V venski krvi se Py, zniza zaradi porabe v perifernih tkivih. Po, — delni flak Oy, Po, — delni flak O v vdihanem zraky, Prg, — dehni
flak 0, v sapniku, by, — delni flak O v alveolih, Pag, — delni tlak O, v arterijski krvi, Pyg, — delni tiak O v venski krvi

lih in arterijski ter venski krvi. V poglavju za
tem pa bomo analizirali, kako na delne tlake
v alveolih, arterijski in venski krvi vpliva raz-
merje med AV in perfuzijo pljuc.
Izracunajmo delni tlak v alveolih za CO,
(Paco,)- Paco, se znatilno razlikuje od P,
vvdihanem zraku (Picp,), saj se v alveolih vdi-
hanemu zraku dodaja CO,, ki nastaja v pro-
cesih celicnega metabolizma. Upostevaje
zakon o ohranjanju mas nastavimo enacbo,
v kateri upo$tevamo, da je pretok CO, z izdi-
hanim zrakom (VECOZ) enak sestevku preto-

ka CO, z vdihanim zrakom (VICOZ) in hitrosti
nastajanja CO, v celi¢cnem metabolizmu (VCOZ):
Vico,= Virco, * Veo,- (23)
Pretok doloc¢enega plina je enak delezu alveol-
ne ventilacije (AV), ki mu pripada, in je odvi-
sen od Fy:

Vy=Fy AV. (24)
Upostevajmo enacbo 24 v enacbi 23 in nasta-
vimo izpeljavo za alveolno enacbo za CO,:

Fyco, AV = Firco, AV + Vo, (25)
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pri ¢emer je Fqp, delez CO, v alveolih (in zato
v izdihanem zraku) in Fipeo, deleZ v vdiha-
nem trahealnem zraku.

Upostevajmo Fipc, =0 in enacbo (21):

Pyco,

AV =V,
PBAR 2

in zapi$imo alveolno enacbo za CO,:

Veo,

PAC02= TVZ Ppag- (26)
To bi bila tudi kon¢na oblika alveolne enacbe
za COy, Ce ne bi Pycp,, VCOZ in AV posamezno
merili in izrazali pod razli¢nimi fizikalnimi
pogoji.? Zato je v enacbi 26 potreben korek-
cijski faktor k=1,13. Ce za AV vzamemo vred-
nost AV'=4,31/min, dobimo za Py, ob upo-
Stevanju faktorja k:

200ml/min

= S S 60mmHg-1,13 =
ACO, = 4300ml /min e
_200ml/min

=—— - 860mmHg =40mmHg
4300ml/min

Kaj pa delni tlak O, v alveolnem zraku? Izpe-
ljimo enacbo. Analogno enacbi 23 zapiSimo:

Vi10,= Vo, * Vo, @7)

pri cemer sta VITOZ in VEOZ pretoka kisika v vdi-
hanem trahealnem (torej vlaznem) oz. izdi-
hanem zraku, VOz pa hitrost porabe kisika.
Upostevajmo enacbo 24 in zapisimo:

Fipo, AV =Fyq - AV +V, (28)

pri cemer sta Fypo, oz. Fy,) pripadajoca de-
leza O, v vdihanem trahealnem oz. izdiha-
2
nem zraku.
Upostevajmo enacbo 21 in izrazimo:

P P _
0 Av="20% AV 4y, .(29)
Ppag Ppag :

Enacbo 29 delimo z AV in mnoZimo s Py,
izpostavimo Py, in zapi$§imo alveolno enac-
bo za kisik:

P —p Vo, Phar (30)
40, 110, AV
Ker je trahealni zrak navlaZen, upoStevamo
PHzO:

_ . _ Y% 2 _
Pao,= Fro, (Ppar=Pr,0) AV

V. P @31

S SR LY

10, \"BART 'H,0 AV

Vo, ’ PBAR' PAO

pri ¢emer je Fy, delez O, v suhem zraku.l
Izratunajmo, kakSen je Py, ob uposteva-
nju Voz =250 ml/min:

P, = 150mmHg - oM/ M0 7h g -
’ 4300ml/min
1,13=150 mmEfg - 220 mm/min
4300ml/min

-860mmHg =100mmHg.

Podobno kot za CO, smo tudi tukaj uposteva-
li korekcijski faktor zaradi neenakih pogojev,
pri katerih merimo Pyq,, AV in Vico .

Na prvi pogled bi se morda zdelo bolj smi-
selno opisovati koncentracijo raztopljene-
ga plina, vendar ima uporaba delnega tlaka
nekaj prednosti. Predvsem lahko z delnim tla-
kom opisemo koli¢ino plinov tako v plinski
(v alveolih, sapniku) kot v tekoc¢inski fazi (kon-
centracija plina, prosto raztopljenega v krvi).
Ce si predstavljamo, da je nad tekoéino plin-
ska me$anica z znanimi delnimi tlaki v sta-
cionarnem stanju, lahko zapisemo koncentra-
cijo v tekocini prosto raztopljenega plina kot:

[plina]mzmpljm = Poting’ S (32)

pri emer je Py, delni tlak plina nad tekoci-
no in s topnostni koeficient plina. Enacba 32
pa je znana tudi kot Henryev zakon.

® Pyco, 1zraZamo pri telesni temperaturi in tlaku ter za zrak, ki ne vsebuje vodne pare. Te pogoje oznacujemo
tudi s kratico BTPD (angl. body temperature and pressure, dry). AV izraZamo pri telesni temperaturi in
tlaku in za zrak, ki je zasic¢en z vodno paro. Te pogoje oznacujemo tudi s kratico BTPS (angl. body tem-
perature and pressure, saturated with H,0 vapor). VCOZ izrazamo pri temperaturi 0 °C in barometrskem
tlaku ter za zrak, ki ne vsebuje vodne pare. Te pogoje oznac¢ujemo tudi s kratico STPD (standard tem-
perature and pressure, dry). Ce v izrazu 26 desno stran zmnoZimo s k, je rezultat enak, kot &e bi namesto
barometrskega tlaka vstavili vrednost, ki je za 100 mmHg vi$ja od normalnega barometrskega tlaka,
torej 860 mmHg. To pravilo je preprosto in bralcu svetujemo, da si ga zapomni namesto korekcijskega

faktorja 1,13.

10 Vrednost prvega zmozka na desni strani enacbe smo Ze izracunali zgoraj (150 mmHg).
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DIFUZIJA PREKO
ALVEOLOKAPILARNE
MEMBRANE

Naslednji korak plinov na poti do tkiv je pre-
hod iz alveolov v kri preko alevolokapilarne
bariere. Prehod plinov v pljucih poteka pasiv-
no v smeri od vi§jega proti niZzjemu delnemu
tlaku plina. Hitrost difuzije skozi tkivo (v na-

Sem primeru alevolokapilarno) opiSemo s Fick-
ovim zakonom za difuzijo:

D= AD(P P) (33)

pri ¢emer A pomeni povrsino bariere, D difu-
zijski koeficient, d debelino bariere in (P; - P»)
razliko v delnih tlakih plina. Prehod plina je
torej hitrejsi ¢ez tanjso bariero, ki ima veliko

Py, [mmHg]

delez dolZine kapilare (%)

50 75 100

Slika 13. Py, v krvi vzdol? alveolne kapilare. Normalno Py, v krvni plazmi naraste iz venske vrednosti (40 mmHg) do vrednosti v alveolnem
zioku (100 mmHg) na priblizno prvi tretjini dolzine kapilare. Kljub zmanjSanju difuzijske kapacitete na polovico (%2 - D) ali trikrate-
mu povecanju perfuzije (3 - Q) se delni tak v plozmi izenaci z delnim tlakom v alveali, vendar bolj proti koncu kapilare. Visoka nadmor-
ska visina (3.000m) zaradi niZjega baromefrskega floka zniza alveolni Py, (50 mmHg). Zaradt nespremenjene porabe in s fem ekstrakdje

0y v perifernih tkivihje nizji tudi Py, Py

v kapilari pri normalni perfuzij doseZe vrednost Fyg,, Cé se povec perfuziia na visoki nadmorski

0,
visini, ne pride do izenacitve Hakov in dz fuziia postane hitrost omejujoci dejavmik. Po, — de i tlak 0, D), — difuziiska kapaciteta pliuc;

Q — perfuzija pliuc
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Slika 14. g, vzdolz kapilare. Pey, normalno pade z vrednosti v venski krvi (45 mmHg) na vrednost Fy (40 mmHg) priblizno na prvi
tretjini kapilare. Zmanjsanje difuzijske kapacitete na polovico (/2 - Dp) ali dvakratno povecanje perfuzile (2- Q) ne preprecita, da bi
se P, izenatil s Pyco, vadolZ kapilar. Pg, — delni flak 0y, D, — difuzijska kapaciteta pliu¢, Q — perfuzia pluc.

povrino. Velika povriina alveolov (50-100 m?)
in majhna debelina bariere (do 0,3 ym) poma-
gata k hitremu difuzijskemu prehodu plinov.
Difuzijski koeficient D je odvisen od molekul-
ske mase plina (M) in topnostnega koeficien-
ta (s):

s

i (34)

pri ¢emer k pomeni konstanto. Tako bo pre-
hod hitrejsi za pline, ki imajo velik topnostni
koeficient in majhno molekulsko maso. Zdru-
Zimo konstante v enacbah 33 in 34 v t.i. di-
fuzijsko kapaciteto plju¢ (Dp) in zapiSimo:

®=D, (P —-P), (33)
Prehod plinov doloca razlika v delnih tlakih pli-

nov na eni in na drugi strani alveolokapilar-
ne bariere. Na zacetku kapilare je ta razlika

D=k-

pribliZzno enaka 60 mmHg (Pyo, =100 mmHg
in Pyo,=40mmHg). Ta razlika v delnih tlakih
poganja tok O, iz alveolov v kri. Zaradi ve-
likega difuzijskega toka se P, v krvi kljub raz-
meroma kratkemu kontaktnemu casu krvi
z alveolokapilarno bariero (priblizno 3/4 se-
kunde) prakticno izenacis Py, Ze na pribliz-
no prvi tretjini poti vzdolZ alveolne kapilare
(slika 13). Tako nastane arterijska kri, kate-
re Py, (Pag,) je enak Py,

Vadba zaradi povecanega minutnega
volumna srca skraj$a kontaktni ¢as krvi z al-
veolokapilarno bariero, tudi na % sekunde.
Kljub temu je difuzijska kapaciteta pljuc
zadostna, da se delna tlaka v kapilarah izena-
tita in ne izmerimo razlike v P, v kapilarah
in Py, (slika 13). Difuzijska kapaciteta plju¢
je celo tako velika, da niti zmanj$anje Dp na
polovico ne spremeni Py, na koncu kapilar ob
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normalni perfuziji. Problemati¢na je navad-
no $ele kombinacija obojega.

Na vi§ji nadmorski visini (3.000 m) se zni-
Za Py, (50 mmHg) in Py, zaradi nespreme-
njene hitrosti oddajanja O, v tkivih. Zato je
manjsa arterijsko-venska razlika v Py,, prav
tako pa alveolovenska razlika v Py, ki v pri-
meru na sliki 13 znasa 30 mmHg. Manj$a raz-
lika v delnih tlakih povzrodi pocasnejsi tok O,.
Vadba ali bolezenska odebelitev sten na viso-
ki nadmorski visini povzroita, da Py, v kapi-
larah ne doseZe Pyg,, kar poslabsa z nadmor-
sko visino sproZeno hipoksemijo.

Slika 14 opisuje, kako se v kapilarah pljuc
spreminja P, Ker je topnostni koeficient za

CO, vedji od koeficienta za O,, molekulski
masi pa se le malo razlikujeta, bo difuzijski
koeficient za CO, in s tem tudi difuzijska kapa-
citeta za CO, vedja, kot je za O,. Slednje pov-
zroci, da bo tok CO, pri enaki alveolovenski
razliki v P, veliko vegji od toka O,. Po dru-
gi strani pa je razlika v delnih tlakih med
meSano vensko krvjo (45 mmHg) in alveoli
(40 mmHg) manjsa kot v primeru O,. U¢inka
si med seboj nasprotujeta in izkaZe se, da se
P, v kapilarah izenaci s Py, $e pred kon-
cem kapilar tudi v primeru povecane perfu-
zije ali zmanjane difuzijske kapacitete.
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Andraz Stoier!, Marjan Slak Rupnik?
Fiziologija pljuc - drugi del

Pulmonary Physiology — Part Two

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: fiziologiia pljut, ventilacia, perfuzia, respiratorni kolitnik, razmerie AV/Q

V presnovi nastali CO, difundira v tkivne kapilare, s konvektivnim prenosom po krvi dose-
Ze alveolne kapilare, preko alveolokapilarne membrane difundira v alveole in se od tam s kon-
vektivno alveolno ventilacijo transportira v atmosfero. O, potuje v obratni smeri. Pretok obeh
plinov se v razli¢nih delih znotraj plju¢ v odvisnosti od anatomske lokacije, poloZaja telesa
ali telesne aktivnosti znacilno razlikuje. Na izmenjavo plinov v dolo¢enem odseku pljuc kljuc-
no vpliva razmerje med alveolno ventilacijo in perfuzijo tega dela. Na ucinkovitost delova-
nja celotnih pljuc pa vpliva razporeditev razmerja med alveolno ventilacijo in perfuzijo v njih.
V prispevku na izviren, ilustrativen in kvantitativen nacin obravnavamo zahtevno temo vpli-
va ventilacije in perfuzije na izmenjavo plinov v pljucih, v Zelji, da bi s tem omogo¢ili poglob-
ljeno razumevanje najpogostejsih vzrokov motenj tega procesa.

ABSTRACT

KEY WORDS: pulmonary physiology, ventilation, perfusion, respiratory quotient, AV/Q relationship

Metabolically produced CO, diffuses into tissue capillaries and flows convectively via the blood-
stream into alveolar capillaries. There it diffuses across the alveolocapillary membrane into
the alveoli, from where it is transported via convective alveolar ventilation into the atmos-
phere. O, flows in the reverse direction. The flow of gases differs significantly in various parts
of the lungs, depending on the anatomical location, the body position and level of physical
activity. The exchange of gases within a particular subdivision of the lung parenchyma is deter-
mined by the local ratio of alveolar ventilation versus perfusion, while efficiency of gas exchange
at the organ level is determined by the distribution of the alveolar ventilation/perfusion ratio
across the lungs. This paper presents an original, illustrative and quantitative approach to
dealing with the demanding topic of how ventilation and perfusion influence pulmonary gas
exchange in order to provide the reader with a rationale for the diagnosis and treatment of
the most common conditions affecting respiratory function.

1 Asist. AndraZ StoZer, dr. med., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Mariboru, Slomskov
trg 15, 2000 Maribor; stozera@googlemail.com

2 Prof. dr. Marjan Slak Rupnik, univ. dipl. biol., Institut za fiziologijo, Medicinska fakulteta, Univerza
v Mariboru, Slomskov trg 15, 2000 Maribor

291



292

A. STOZER, M. SLAK RUPNIK FIZIOLOGIJA PLIUC - DRUGI DEL | MED RAZGL 2012; 51

uvobD

V zakljucku prvega dela Fiziologije plju¢ smo
pokazali, kako alveolna ventilacija vpliva na
delni tlak O, (Ppp,) in CO, (Pyco,) v alveol-
nem zraku. Vecja kot je alveolna ventilacija,
bolj se vrednosti Py, in Pyco, priblizujeta
vrednostima obeh plinov v vdihanem zraku.
Po drugi strani pa je perfuzija pljuc tista, ki
s seboj odnasa O, iz alveolnega zraka in vanj
vnasa CO,. Pri dani alveolni ventilaciji se zato
ob vedno vedji perfuziji vrednosti Py, in Pyco,
vedno bolj pribliZujeta vrednostima obeh
plinov v venski krvi. Doslej smo obravnavali
le alveolno ventilacijo (AV) in perfuzijo
pljuc (Q) kot celote in predpostavili idealizi-
rano homogeno in stacionarno stanje, v kate-
rem sta AV in Q v vsakem majhnem delu pljuc¢
povsem enaka, vrednosti Pyg, in Pyco, pa ena-
ki delnemu tlaku O, v arterijski krvi (Pag,) in
delnemu tlaku CO, v arterijski krvi (Paco,)-
V pri¢ujocem drugem delu obravnave fizio-
logije plju¢ bomo spoznali, da znotraj pljuc¢
obstajajo velike lokalne razlike v ventilaciji in
perfuziji posameznih delov pljuc in da je raz-
merje med alveolno ventilacijo in perfuzijo
tisto, ki najbolj dolo¢a vrednosti delnih tla-
kov v alveolnem zraku in v arterijski krvi.

VENTILACUJA .
IN PERFUZIJA PLJUC

Alveolna ventilacija

Zaradi ucinka teZe plju¢nega tkiva je vlek vis-
ceralnega lista plevre stran od plevralnega
prostora najvedji na vrhu plju¢ (na katerega
deluje najvedja masa tkiva pod njim) in naj-
manjsi na bazi plju¢. Zato je tudi intraple-
vralni tlak najbolj negativen na vrhu plju¢
(apeksu). Ce za vsak majhen del plju¢nega tki-
va predpostavimo podajnost, kakr$na velja za
cela pljuca, ugotovimo, da so alveoli na vrhu
plju¢ na koncu normalnega vdiha najbolj
razpeti in tisti na bazi najmanj ter da se prvi
med normalnim vdihom raztegnejo manj in
slednji bolj (slika 1). Tako gre najvedji del
alveolne ventilacije za bazalne dele pljué.!

Na perfuzijo (Q) dolocenega Zilnega odseka
vpliva razlika tlakov med enim in drugim kon-
cem (AP) in upor tega odseka (R):
AP

Q=—%" ©)
Skozi pljucni obtok, zaporedno vezan na si-
stemski obtok, tece celoten minutni volumen
srca, srednji arterijski tlak v pulmonalni arte-
riji pa zna$a 15 mmHg in tlak v levem atriju
7mmHg. Razlika v tlakih med arterijskim in
venskim koncem je tako vec kot desetkrat
manjsa kot v sistemskem obtoku, z drugimi
besedami, upor plju¢nega obtoka je vec kot
desetkrat manjsi od sistemskega perifernega
upora. Nizkouporovni nizkotla¢ni pljucni
obtok pa je zelo obcutljiv na ucinke hidrostat-
skega tlaka. Predpostavimo, da se pulmonalna
arterija in vene nahajajo priblizno na tretjini
visine plju¢ od baze proti apeksu. Pri ¢love-
ku s 30 cm visokimi pljudi se arterijski tlak in
venski tlak na apeksu pljuc z vrednosti v pul-
monalni arteriji in pulmonalni veni zniZata
za 20 cmH,0 (15 mmHg) in na bazi pljuc zvi-
$ata za 10 cmH,0 (8 mmHg). Od tod sledi, da
v zgornji tretjini visine pljuc arterijski tlak zav-
zema vrednosti od 0 do 10 cmH,0, venski tlak
pa vrednosti od —10 do 0 cmH,0. Ce predpo-
stavimo, da je intrapulmonalni tlak (Ppyy )
enak 0 cmH,0, potem v zgornji tretjini visi-
ne pljuc velja odnos (slika 2, CONA 2):

P 2Ppy 2F, 2)

pri ¢emer P, oznacuje tlak v plju¢nih arterijah,
P, pa v plju¢nih venah.

Ta odsek pljuc poznamo tudi pod imenom
fizioloska cona 2. V coni 2 je arterijski tlak
na arterijski strani kapilar enak ali visji od
Ppyr- Kapilare so na arterijskem koncu odpr-
te, toliko bolj, kolikor niZje se nahajajo, saj tran-
smuralni tlak na arterijskem koncu kapilar
zgornjih 10 cm visine plju¢ zavzema vrednosti
od 0 cmH,0 do 10 cmH,0. Vzdolz kapilare pa
tlak na doloceni tocki pade na vrednost Ppyy -
Za to tocko tlak zaradi pretoka proti venske-
mu koncu $e naprej pada, transmuralni tlak

1 Ce se clovek nahaja v leZedem poloZaju, so najbolj ventilirani najbolj dorzalno lezedi deli pljug, ce lezi na
boku, deli tiste strani, na kateri leZi, pri akrobatu, ki visi z glavo navzdol, pa apikalni deli. V breztez-
nostnih razmerah je alveolna ventilacija v vseh dimenzijah homogena ne glede na poloZaj telesa.
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Slika 1. Razlike v ventilaciji med apeksom in bazo. Intraplevralni tiak (Ppgy) je na koncu normalnega izdiha najbolj negativen na apeksu
pliue (tocka C, =10 cmH,,0) in najmanj negativen na bazi pliu¢ (tocka A, —2,5 cmH,0). Alveoli na apeksu so najbolj raztegnjeni
(imajo najveji volumen) in se nahajajo na delu krivulie z majhno podajnostjo, alveoli na bazi so malo raztegnjeni (imajo najmanjsi
volumen) in imajo veliko podajnost. Ob normalnem vdihu se ey, zmanjsa za 2,5 cmH,0 (A—s B in C— D), volumen alveolov na
bazi pa se poveca 2x bolj kot volumen alveolov na apeksu. V tem modelu je zato ventilacija na bazi dvakrat veja kot na apeksu.
100 % maksimalnega volumna za cela pliuca ustreza vrednosti 6 (glej clanek Fiziologija pliuc, prvi del).

postane negativen, to pa stisne plju¢no kapi-
laro in poveca njen upor. Analogno dinamic-
ni kompresiji dihalnih poti med forsiranim
izdihom lahko definiramo tocko enakih tlakov
(tocka, kjer v kapilari tlak pade na vrednost
intrapulmonalnega tlaka) in odsek kapilare
od arterijskega konca do te tocke z uporom

R; in odsek od te tocke do venskega konca
alveolne kapilare z uporom R,. Pretok krvi
v zgornji tretjini pljuc dolocata razlika med
tlakom na arterijski strani kapilare in
intrapulmonalnim tlakom ter upor odseka
kapilare od arterijskega konca do tocke ena-
kih tlakov. Ta pretok mora biti po velikosti
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Slika 2. Funkcionalne cone pliuc glede na perfuzijo. Za podrobnosti glej besedilo. Veliki pustici kaZeta smer toka krvi od leve proti
desni strani slike. Majhni puscici na spodnjem delu slike oznacujeta zmanjSanje premera in povecanje upora ekstraalveolnih Zil v najbolj
bazalnih delih pliuc. Konici pustic kaZeta visino vodnega stolpca v kanili v pljucni arferiji (levo) in veni (desno). Na arferijski strani in
v pliucnih kapilarah so podane srednje vrednosti tlakov. Vrednosti tlakov v alveolnih kapilarah, ki so shematsko prikazane v pravokot
nikih, so izraZene v cmH,0. Del kapilare v coni 2, v katerem tlak pada z vrednosti 5 cmH,0 na 0 cmH,0, ima upornost Ry, del, v katerem
tlak pada z vrednosti O cmH,0 na =5 cmH 0, ima upornost Ry. SAPy— stednji arterjski tlak v pljucni arterif, P,y — tlak v levem atrju.

enak pretoku skozi zaporedno vezan del kapi-
lare od tocke enakih tlakov do venskega konca:

Q:Pu_PPULM:PPULM_Pv 3)
R Ry ’

pri Cemer R; oz. R, oznacujeta upora dela
kapilare pred oz. za tocko enakih tlakov.

V drugem delu kapilare je razlika tlakov
lahko vedja kot v prvem, a je v tem primeru
sorazmerno vedji tudi upor. Proti dnu najvis-
je lezece tretjine plju¢nega parenhima se
tocka enakih tlakov zaradi nara$cajocega
arterijskega tlaka pomika vedno bolj proti ven-
skemu koncu. Pretok se veca zaradi vedno
vedje razlike v tlakih in vedno manj$ega upo-
ra prvega dela kapilare (R;). Zaradi naras¢ajo-
Cega transmuralnega tlaka je namre¢ premer
alveolnih kapilar vedno vedji, s tem pa njihov
upor vedno manjsi. Proti venskemu koncu

pomikajoca se tocka enakih tlakov pomeni,
da je razlika v tlakih preko odseka z uporom
R, vedno manjsa, a tudi njegov upor je vedno
manjsi, saj je odsek vedno krajsi. Upor, katere-
ga upornost doloca tlak v okolici, imenujemo
tudi Starlingov upor. Pretok skozi Starlingov
upor spominja na ué¢inek slapa (angl. water-
fall effect), kjer pretoka vode po slapu ne dolo-
¢a visina slapa, ampak pretok vode preko roba
zajetja pred slapom. V tej analogiji je zajetje
tocka enakih tlakov, pretok preko nje pa dolo-
Cata tla¢na razlika in upor na odseku R; pred
zajetjem. Skozi drugi odsek (slap) samo odte-
Ce, kar pritece iz prvega odseka.

Fizioloske cone 1 v normalnih plju¢ih
ne najdemo, izraz pa opisuje odsek (slika 2,
CONA 1), v katerem velja zveza:

Poyrm > B, > P, “)
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Te razmere oznacujejo prakticno odsotnost
pretoka in so doseZene v primeru, ko P, pa-
tolosko pade, npr. pri hudi krvavitvi, ali ¢e se
zvi§a Ppyrpp 0pr. med umetnim predihava-
njem s pozitivnim tlakom.

V predelih pljué, ki leZijo niZje od spod-
nje meje cone 2, velja:

P> P, > Py, (5)

V tej t. 1. fizioloski coni 3, ki zavzema spod-
nji dve tretjini visine pljug, je tudi P, viji od
Ppyr in tocka enakih tlakov znotraj alveolne
kapilare se ne vzpostavi. Pretok v tem delu
dolocata razlika med arterijskim in ven-
skim tlakom in upor celotne kapilare (R;,):
j— Pa — PV

Q= R (6)
Razlika v tlakih med arterijskim in ven-
skim koncem se od vrha proti dnu cone 3
ne spreminja, pada pa vrednost upora. Za-
radi vedno vedjih absolutnih vrednosti tlakov
je namrec transmuralni tlak vedno visji, kapi-
lare pa zato vedno bolj raztegnjene, kar zmanj-
$uje njihov upor (primerjaj cono 3 in 4 na
sliki 2).

V prej$njem poglavju smo videli, da je na
skrajni bazi plju¢ intraplevralni tlak najmanj
negativen. Ekstraalveolno intraplevralno leZe-
Ce zile, pri katerih negativen intraplevralni
tlak na racun zvisevanja transmuralnega tlaka
zniZuje upor, imajo zato v bazalnih delih naj-
manjsi premer in najvedji upor. Upor ekstraal-
veolnih Zil je zaporedno vezan na upor intraal-
veolnih 7il in vecanje upora prvih postopoma
veca skupni upor in povzrodi, da so najbolj
bazalno leZeci deli pljuc prekrvljeni slabse kot
malo visje leZe¢i deli v coni 3. Ta najbolj bazal-
ni del plju¢ imenujemo tudi fizioloska cona 4
(na sliki 2 zaradi boljSe preglednosti zavze-
ma vedji del kot v resnici).

Ce povzamemo, v fizioloski coni 1 je pre-
tok enak 0; v coni 2 se vrednost pretoka od
vrha proti dnu hitro povecuje, saj se povecu-
je razlika v tlakih, upor pa zmanjsuje; v coni 3
se vrednost pretoka od vrha proti dnu poca-
si poveluje, saj je razlika v tlakih ves ¢as kon-
stantna, upor pa se zmanjsuje, v coni 4 pa se
pretok proti dnu zmanjsuje.

V nasem modelu smo predpostavili, da je
intrapulmonalni tlak enak 0 cmH,O0. V resnici
se med dihanjem intrapulmonalni tlak spre-

minja in je med vdihom negativen, med izdi-
hom pa pozitiven. Prav tako smo upostevali
vrednost srednjega arterijskega tlaka. Med
vrednosti. Pretok skozi plju¢ne kapilare je zato
najvedji med sistolami med vdihom in najniz-
ji med diastolami med izdihom. Med telesno
aktivnostjo srednji arterijski tlak naraste, to
pa pomakne mejo med cono 2 in 3 v pljuéni
arteriji vi§je navzgor. V mirovanju zaradi
neenakosti uporov pred kapilarami leZecih zil
in samih vzporedno vezanih kapilar tudi
v coni 2 tlak v vseh alveolnih kapilarah ne do-
sega dovolj velikih vrednosti, da bi skoznje
obstajal pretok. Z drugimi besedami, deli
znotraj cone 2 izgledajo kot cona 1, ker na dani
vidini tlak ni v vseh delih enak in v nekaterih
kapilarah (tistih, ki imajo pred seboj odseke
z vedjim uporom, in tistih, ki imajo vzporedno
vezane kapilare z manj§im uporom) tlak na
arterijski strani ne doseZe vrednosti, potrebne
za odprtje prej kolabiranih kapilar. Pri telesni
aktivnosti se med porastom tlaka zato tudi
postopoma odpirajo nove in nove kapilare. Ta
pojav imenujemo rekrutacija. Poleg tega se
v Ze odprtih in na novo odprtih kapilarah z na-
ra$Canjem intraluminalnega tlaka zviSuje
transmuralni tlak, povecuje premer kapilar in
zmanj$uje njihov upor. Rekrutacija, Sirjenje
premera in pomik meje med cono 2 in
3 navzgor mocno zmanjs$ajo skupni upor
v pljuénem krvnem obtoku med telesno
aktivnostjo. To omogo¢i veckratno poveca-
nje pretoka ob le rahlem porastu srednje-
ga arterijskega tlaka v pljucni arteriji.

Razmerje med alveolno
ventilacijo in perfuzijo

Osnovne teoreti¢ne predpostavke

Za pljuca v naSem modelu je razmerje med
skupno alveolno ventilacijo (AVrgp=4,31/min)
in skupno perfuzijo (Qpgr=>51/min) enako:
AVior _ 4,31/min

= =0,86. 7
51/min @

Qror
Tega razmerja pa ne moremo uporabiti za vsak
majhen del plju¢. Tako ventilacija kot perfuzi-
ja posameznih alveolov se od apeksa proti bazi
povecujeta, slednja pa bolj kot prva. Najbolj
apikalno leZeci deli so nadpovpreéno ventili-
rani, najbolj bazalno leZeci pa nadpovprecno
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prekrvljeni. Kaksen vplivima to na izmenja-
vo plinov oziroma kako se to pozna na Py,
in Pycp, 0ziroma na Pag, in Paco,”

Da bi to lahko docela razumeli, bomo pri-
merjali dva modela pljué. V prvem bodo plju-
¢a delovala kot celota in bodo sestavljena iz
samo enega razdelka, v drugem pa jih bomo
razdelili na dva dela, zgornjega in spodnjega,
tako da bosta AV in Q obeh skupaj $e zmeraj
enaki vrednostima za cela pljuca od prej, pri
tem pa bo razmerje AV/Q v zgornjem delu
(AV'/Q") vecje od razmerja za pljuca kot celo-
to, v spodnjem delu (AV"/Q") pa manjse od
razmerja za pljuca kot celoto. Predpostavili
bomo tudi, da je stanje stacionarno, tako da
za pljuca kot celoto in za zgornji ter za spod-
nji del velja, da je pretok CO, (VCOZ), ki ga
odda venska kri od venskega do arterijskega
konca kapilar v alveole, enaka pretoku CO,
iz alveolov v procesu AV. Prav tako je pretok
0, (VOZ) z AV v alveole enak pretoku O,, za
katerega je arterijska kri bogatej$a glede na
vensko (glej tudi podpoglavije Delni tlaki pli-
nov v zraku in alveolih). ZapiSimo to v obliki
enacb.

Pretok CO, z AViz alveolov (VCOZTOT, leva
stran enacbe 8) je enak pretoku v alveole iz
venske krvi za pljuca kot celoto (desna stran
enacbe 8):

; Pacor = Prrco
Veoeror=AVror PZ T - =

BAR (8)
=Qor- [ w02 ~ aCOz:I

Zapisimo VCO2 le za zgornji del pljuc¢ (VCOZ')v
za katerega velja, da je pretok CO, z AV iz
alveolov enak pretoku v alveole iz venske krvi
v zgornjem delu pljué:

- P
_ ’ ACOz ITCO2 _
Vco , =AV’ =

Ppag -k 9)
=Q |:vC02 Fyco }

ZapiSimo VCOZ $e za spodnji del pljuc¢ (VCOZ"),
analogno enacbi 9:

”

V _ A V ” . ACOZ PITCOZ —
co =
’ Ppag -k (10)

” ”
_Q [ vCO2 FaCOZ .

Za enacbe 8, 9 in 10 velja, da so AVyqgr, AV’
oz. AV" celotna AV, AV zgornjega oz. spodnje-

gadela, Qror, Q' 0z. Q" celotna perfuzija, per-
fuzija zgornjega oz. spodnjega dela, Pyco,
Pyco, 0z. Pyco,’ delni tlaki CO, v alveolnem
zraku pljuc kot celote, v zgornjem oz. v spod-
njem delu, Pipcop delni tlak CO, v zraku v tra-
heji (ovlaZen vdihan zrak), Fyqg, je volumski
delez CO, v venski kivi in Faco,, Faco, ter
Facp,' so volumski delezi CO, v arterijski
krvi, ki tece iz pljuc kot celote in iz zgornjega
ter spodnjega dela. Ppyg je barometrski tlak,
k pa je korekcijski faktor v vrednosti 1,13, kate-
rega obrazloZitev lahko bralec poisce v ¢lan-
ku Fiziologija plju¢, prvi del.

Predpostavili smo torej, da v alveole zgor-
njega in spodnjega dela z AV pride enak ovla-
Zen vdihan zrak in da se sestavi alveolnega
zraka v zgornjem in v spodnjem delu razli-
kujeta. Predpostavili smo tudi, da v zgornji
in spodnji del priteka enaka venska kri in da
zgornji in spodnji del zapusca razli¢na arterij-
ska kri. Ce upostevamo e, da v vdihanem zraku
CO, prakti¢no ni, se enacbe 8, 9 in 10 poeno-
stavijo v:

P
ACO:
VCOZTOT_ AVior ==
Ppug-k
(11)
=Qror [ vC02 ™~ a(,02:|
y , PACO/
Ve, =AV .Pizkz
BAR (12)
_Q |:1/COZ FaCOz j|’
in:
; ” ” PACO'”
Voo, =AV 'ﬁ:
BAR (13)

” ”
_Q |:vCOz FaCOz :|

Analogno zapisimo $e za O,, da je pretok O,
v alveole z AV enak pretoku iz alveolov v ven-
sko kri za pljuca kot celoto:

Vouror=AVror PIT}?Z - 1_)202 =
BAR (14)
= Qo [ a02”~ voz]
v zgornjem delu:
" AV Prro, _PAOZ/ _
Ppag -k (15)

=Q |: aOzl _Fv02:|!
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in v spodnjem delu pljuc:

”

. ” P - P
_ » S ITO: AO2  _
VO' =AV”. 402 " AO2

’ Ppag -k (16)
= Q”.|:Fa02 _Fv02]~

Pri tem so Py, Ppo, in Pyo,' delni tlaki O, v al-
veolnem zraku pljuc kot celote, v zgornjem
in v spodnjem delu, Pyp, delni tlak O, v zraku
v traheji (ovlaZen vdihan zrak), Fo, je delez
O, v venski krvi, Fyp,, Fap, ter Fyp,' pa so de-
lezi O, v arterijski krvi, ki tece iz pljuc kot celo-
te, iz zgornjega in spodnjega dela. Tudi tu smo
predpostavili, da v alveole zgornjega in spod-
njega dela pljuc z AV pride enak ovlazen vdi-
han zrak in da se sestavi alveolnega zraka
v zgornjem in spodnjem delu razlikujeta. Prav
tako smo predpostavili, da v zgornji in spod-
nji del priteka enaka venska kri in da zgornji
in spodnyji del zapus$ca druga¢na arterijska kri.
S preureditvijo enacb 11 in 14 lahko izrazimo
razmerje AV/Q pljuc kot celote:

AVTOT — FvCOz _FuCOZ — Fqu _FvOZ ,(17)

QTOT PACOZ PITOz T TAO2
Pgyp -k Ppyg -k
s preureditvijo enacb (12) in (15) razmerje
AV/Q v zgornjem delu:
AV’ =.FvC02_FaC02 _ Fao: —Fos , (18)
Q Pacos Prro, = Pace
Pgpp -k Pyap -k
s preureditvijo enacb (13) in (16) pa razmer-
je AV/Q v spodnjem delu:
AV” _ Fico “Facor _ faor ~Foor (19
Q PACOz PITOz - PAOz
Pyap -k Pyyg -k

Delez CO, v arterijski krvi (Facg,) je neposred-
no dolo¢en s topnostjo CO, v krviin Pacq,. Pri
manjSem Paco, je Faco, manjsa in obratno.
Tudi za kisik velja, da je pri manj$em Py, tudi
Fap, manjda in obratno. V stacionarnem sta-
nju se Pyco, in Pac, izenadita v vseh alveolih.
Ce pogledamo dele enacb 17, 18 in 19, ki se
nana$ajo na CO,, lahko ugotovimo, da bo pri
vedjem razmerju AV/Q od povprecnega (v na-
$em primeru zgornji del pljuc) Faco, manjsa
in Pyco, nizji kot pri razmerju, ki velja za plju-
Ca kot celoto; pri manjSem razmerju AV/Q od

povprecnega (v nasem primeru spodnji del
pljuc) pabo Faco, vedja in Py, visji kot pri raz-
merju, ki velja za pljuca kot celoto. Za O, vidi-
mo, da bo Fyp, vedja in Pyo, visji pri vecjem
razmerju AV/Q (v zgornjem delu) in obratno.

S kombiniranjem enacb za pretoka O, in
CO, (enacbe 11 in 14, 12 in 15 ter 13 in 16)
lahko izrazimo tudi respiratorni koli¢nik (RQ)
za celotna pljuca, RQ v zgornjem in v spod-
njem delu:

RQ= VQOZTOT — FvCOz _FaCOZ —

Voetor Foo, = Fos
, (20)
_ ACO2
PITOz - PAOz
RQ’ = Veo _ Eycor — Facoz _
VOz FaOZ - FvOz
b (21)
_ ACO2 ’
PI’IOz - PAOz
RQ” = Voo, - Fycor = Facoe
VOz FaOz - FvOz 22)
PACOZ .
PITOz - PAOz

V enacbah 20-22 razmerja, izraZena z dele-
71 plinov v krvi, pomenijo RQ, kakrSen velja,
¢e v razmerju upostevamo pretok O,, ki ga kri
sprejema iz alveolov, in pretok CO,, ki ga kri
oddaja v alveole. Razmerja, izraZena z delni-
mi tlaki, pa pomenijo RQ, ki ga dobimo, ¢e pri
raCunanju razmerja upostevamo pretok CO,
z AV iz alveolov v atmosfero in pretok O, z AV
iz atmosfere v alveole. V stacionarnem sta-
nju sta oba RQ za pljuca kot celoto, za zgor-
nji in za spodnji del med seboj enaka, saj ves
pretok CO,, ki ga venska kri odda v alveole,
v procesu AV zapusti alveole in se ves pretok
0,, ki ga AV prinese v alveole, doda v vensko
kri. Za pljuca kot celoto naj bo RQ v nasem
primeru enak RQ, ki smo ga uporabljali Ze
v prvem delu pregleda:

RO~ Veo, _ 200ml/min
Vo, 250ml/min

0,8. 23)

Pri danem RQ za pljuca kot celoto, za zgor-
nji in za spodnji in v splo§nem za vsak maj-
hen del pljuc obstaja samo ena kombinacija
vrednosti Pyco,, Pao, Faco, in Fao, ki zadosti
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pogojem enach 17-22. Ce predpostavimo,
da pride do izenacenja delnih tlakov O, in
CO, preko alveolokapilarne membrane, velja
tudi, da Facp, in Fap, pomenita tiste deleZe
CO, in O, v arterijski krvi, ki so doseZeni pri
Paco, in Pag,, enakih Pyqo, in Pyo,.

Za vsak RQ lahko predstavimo odnos med
Paco, in Pag, (Pyco,1n Pao,), kot ga doloca AV,
in odnos med Pycq, in Pag,, kot ga doloca Q.
Prvega Ze poznamo pod imenom alveolna
plinska enacba za kisik:

Pycos
Pro> = Prro, = RQz : (24)

Zapis$imo enacbo 24 oziroma desni del enac-
be 20 3e v obliki, v kateri je Pycg, odvisna spre-
menljivka in v kateri je indeks A nadomeséen
z indeksom a:

Picon = RQ‘[Pm)z a02:| (25)

Bralec naj bo pozoren, da je zgornji odnos enoz-
na¢no dolo¢en z vrednostjo RQ, kajti Prro, je
konstanten.

Odnos, ki ga doloca Q, v svoji osnovni obli-
ki vsebuje deleze (Facq,in Fag,) in smo ga Ze
uporabili v enacbah 8-16 tako za CO,:

Veo =Q- [ vC02 a(,Oz] (26)
kot za Oy:
Oz Q [ a02 Fv02:|' (27)

Enacbi 26 in 27 povezimo preko enacbe (23)
za RQ, tako da bo F,((, neodvisna spremen-
Jjivka:

VCOZ =RQ: Vo;:
Q [ vCO2 — aCOz:I RQ Q [ a02 v02:|

28
FaCOZ VCOZ RQ [ a02 — vOZ] ( )

Ker poznamo odnos med Paco, in Faco,, ki ga
doloca krivulja topnosti CO, v krvi (odvisnost
vsebnosti CO, od Pacp,) in odnos med Py,
in Fy,, ki ga doloca krivulja topnosti O, v krvi
(odvisnost vsebnosti O, od Py,), lahko v gra-
fi¢ni obliki prikaZemo tudi odnos med Paco,
in Py, doloen s pretokom Q. Kot kaZe enac-
ba 28, bo tudi ta odnos odvisen od RQ. V na-
$em modelu za pljuca kot celoto, za zgornji
in spodnji del posebej, v sploSnem pa za vsak
majhen del pljuc velja, da lahko stacionarne
vrednosti Py, in Pag, dolo¢imo tako, da pois-

vvv

¢emo presecisce krlvul], ki kazeta odnos med

Paco, in Pag, v odvisnosti od AV in v odvisno-
sti od Q. V nadaljevanju bomo na ta nacin
dolocili ravnovesni vrednosti Pacg, in Pag,
za model pljuc kot celote in za model pljuc,
sestavljenih iz dveh neenakih razdelkov.

Grafi¢na doloditev delovne tocke
za model pljuc kot celote

Delovno tocko bomo dolo¢ili v treh korakih.
V prvem bomo konstruirali graf odnosa med
Pgg, in Py, kot ga dolo¢a AV oz. enacba 25.
V drugem bomo konstruirali graf odnosa med
Peo,in Py, kot ga dolo¢a Q oz. enacba 28. Ta
korak bo vkljuCeval nekoliko zahtevnej$o
transformacijo grafa iz oblike, v kateri sta na
oseh deleza plinov v krvi, v obliko, v kateri sta
na oseh prikazana P, in Py, V tretjem in
zadnjem koraku bomo poiskali presecisce
obeh krivulj.

Najprej konstruirajmo graf, ki kaZe odnos
med P, in Py, kot ga doloca AV oz. enac-
ba 25. Ker obravnavamo pljuca kot celoto, mo-
ramo za respiratorni koli¢nik upostevati
vrednost RQ=0,8 (slika 3).

Zdaj konstruirajmo $e graf odnosa med
Peo,in Py, ki ga doloca Q oziroma enacba 28.
Postopamo tako, kot je opisano pod sliko 4 in
skicirano na njej.

Na sliki 4 in na vseh slikah v nadaljevanju
za delne tlake velja, daje Pco, = Paco, = Paco,
in Py, =Ppo,=Pap,- Na tej in na vseh slikah
v nadaljevanju je za vsebnost hemoglobina
v krvi upostevana koncentracija 150 g/1, za
konstanto vezave O, na hemoglobin pa vred-
nost 1,33 ml/g. Krivuljo na sliki 4a doloca
enacba 28. Krivulja na sliki 4d je transformi-
rana krivulja s slike 4a. Do slike 4d pridemo
s slike 4a tako, da za koordinate y vsake od
tock na sliki 4a najprej nanesemo ustrezne
vrednosti na os y na sliki 4b (puscica, ozna-
¢ena s Stevilko 1). Za koordinate x vsake od
tock na sliki 4a nanesemo ustrezne vredno-
sti na os y na sliki 4c (puscica, oznacena s Ste-
vilko 2). Nato na slikah 4b in 4c od¢itamo
vrednosti koordinat x, torej vrednosti P, in
Py, za vsako od tock. Nato vrednosti Peg, za
vsako tocko nanesemo na os y slike 4d (pus-
Cica, oznacena s Stevilko 3), vrednosti Po,pa
na os x slike 4d (puscica, oznacena s Stevilko 4).
Na sliki 4a pri prehodu iz tocke A (venska kri)
v tocko B vsak liter krvi odda 20ml CO, in



MED RAZGL 2012; 51

50

S

)
) \
i N\
<

\
: \
0

0 10 20 30 40 50 60 70

80 90 100 110 120 130 140 150 160
Poz[mmHg]

Slika 3. Odnos med Py, in Py, kot ga doloca alveolna plinska

enacha za kisik. Pri respiratornem kolicniku, RQ=0,8, ki v nasem

modelu velja za pliuca kor celofo je odnos med delnima tlakoma fak, kot ga prikazuje polna cita. Na tej in na vseh slikah v nadalje-
vanju za delne tlake veli, da e Pg, = Fico,=Faco, in Po,=Fao,=Fao,

sprejme 25ml O, (RQ=0,8). Pri tem Pac,
pade s 45 mmHg za 2,5 mmHg na 42,5 mmHg
(slika 4b), Pyp, pa naraste s 40 mmHg za
14 mmHg na 54 mmHg (slika 4c). Na sliki 4d
se vidi porast Pag, za 14mmHg pri padcu
Paco, za 2,5 mmHg. Pri prehodu iz tocke B
v tocko C vsak liter krvi odda in sprejme
enako koli¢ino CO, in O, kot prej (slika 4a),
Paco, ponovno pade za isto vrednost, torej za
2,5 mmHg (slika 4b), Py, pa naraste bolj kot
v prej$njem koraku, s 54 mmHg na 100 mmHg,
saj je krivulja pri vi§ji vsebnosti oziroma vis-
jem Py, bolj polozna (slika 4c). Na sliki 4d pri
prehodu iz tocke B v to¢ko C Pycq, pade za
2,5 mmHg, Py, pa naraste za 46 mmHg. Pri
vsakem nadaljnjem pretoku O, v kri od to¢ke C
naprej Py, zelo mocno naraste Ze pri majh-
nem dodatnem volumnu O, v krvi. To je posle-
dica zapolnitve vseh vezavnih mest za O, na
hemoglobinu in od tocke C naprej se mole-
kule kisika raztapljajo v krvi prakti¢no samo
$e v prosti obliki. Pri prehodu iz C v D na sli-
ki 4a vsak liter krvi v alveolih odda 0,8 ml CO,
in sprejme 1ml O,. Paco, pri tem pade za
0,1 mmHg na 39,9 mmHg, Py0, pa naraste
s 100mmHg na 134 mmHg (slike 4b, 4c in 4d).

Na sliki 4d je krivulja od tocke C v desno prak-
ti¢no vodoravna.

Pri vrednosti respiratornega koli¢nika
RQ=0,8 je sistem v stacionarnem stanju v toc-
ki, ki predstavlja presecisce krivulj, prikaza-
nih na slikah 3 in 4d, presecisce prikazuje
slika 5.

V zadnjem koraku grafi¢ne analize
smo za pljuca kot celoto dobili stacionarno
stanje pri vrednostih Pacp,=40 mmHg in

a0, = 100 mmHg (slika 5). To sta tudi vred-
nosti, ki smo ju upostevali v prvem delu pre-
gleda Fiziologije plju¢. Vrednosti posameznih
parametrov v tem modelu pregledno povze-
ma slika 6.

Grafi¢na doloc¢itev delovne tocke
za model pljuc iz dveh delov

Poglejmo zdaj, kako se parametri spremeni-
jo, ¢e upostevamo, da pljuca v nekoliko bolj
realnem modelu sestojijo iz dveh delov, zgor-
njega in spodnjega, pri tem pa bomo vensko
kri ohranili nespremenjeno, prav tako se ne
bo spremenila sestava vlaZnega trahealnega
zraka. Za ta model ne bomo ponovili vseh treh
analiti¢nih korakov iz prej$njega poglavja,
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Slika 4. a) Odnos med vsebnostio CO, v knvi (izraZeno v ml/! krvi oziroma v promilih) in vsebnostio 0, v krvi (izraZeno v ml/1 kivi
oziroma v promili) pri RQ=0,8; b) odnos med vsebnostio (O v knvi (izraZeno v ml/1 krvi oziroma v promillh) in Py, c) odnos
med vsebnostjo 0 v krvi (izraZeno v mi/I krvi oziroma v promilih) in Fy; in d) odnos med Peg, in Py, kot ga doloca @ pri RQ=0,8.

ampak na eni sami zbirni sliki prikaZemo kri-
vulji odnosov med P, in Pg,, kot jih dolo-
¢ata AV in Q ter delovno tocko. Bralca vabimo,
da s pomodjo slik 3-5 in enacb 25 in 28 po-
skusa sam priti do v nadaljevanju prikazanih
resitev. Za¢nimo s predpostavko, da je v enem
od obeh delov respiratorni koli¢nik enak
RQ=2.

Slika 7 prikazuje odnos med P, in Py,
v odvisnosti od AV in Q pri RQ=2.

Stacionarno stanje se v delu plju¢ z RQ=2
doseze pri vrednostih Pycg, =32,25 mmHg in
Pyp,=134mmHg.

1z enacbe 17 lahko izraCunamo razmer-
je med AV in Q za del plju¢, v katerem je
RQ=2:

AV _Feop —Fico, _ 0,52-0,418
—= = =2,72.
Q Pycos 32,25mmHg 29)
Poip-k 860mmHg

Vidimo, da je RQ visji od povprecnega (RQ=2)
v zgornjem delu, kjer je razmerje med AV in
Q vije od povprecnega (AV'/Q'=2,72),in da
sta dobljeni vrednosti delnih tlakov vredno-
sti, ki veljata v zgornjem delu plju¢ (Paco, in
Pyp,). Predpostavimo zdaj, da skozi zgornji
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Slika 5. Odnos med Py, in Py, kot ga dolocata AV (¢ita-pika) in Q (polna iita). Presecisce v tocki A ima vrednosi P, = 40 mmHg
in Po,= 100 mmHg.

Pyo,= 40
Py, = 100

0 ¢ 00

AV _ 4.300 ml/min _

Q  5.000ml/min

Paco, = 4
Py, =100

Pv(Oz =4
Po, = 40

Slika 6. Vrednosti parametrov v modelu pliuc, ki sestojijo iz enega razdelka. Na sliki so prikazani delni tlaki (v mmHg) v alvealih,
v meSanem izdihanem zraku, v venski in arterijski krvi. Stopnja sivine simbolizira stopnjo arterializacije krvi.
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Slika 7. Odnos med Feg, in Py, kot ga dolocata AV (crta-pika) in Q (polna crta) pri RQ=2. Preseciste v tocki B ima vrednosti
Peo,=32,25 mmHg in Py, ~ 134 mmHg.
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Slika 8. Odnos med Py, in Fy,, kot ga dolocata AV (crte-pika) in Q (polna cifa) pri RQ=0,66. Preseciste v focki C ima vrednosti
Peg, =41 mmHg in Py, =87 mmHg.



MED RAZGL 2012; 51

del te¢e Q'=500ml/min in skozi spodnji
Q"=4.500 ml/min od skupnih 5.000 ml/min
pretoka krvi. Ob upostevanju razmerja AV'/Q'
mora biti alveolna ventilacija zgornjega dela
enaka AV'=1.360 ml/min. Ventilacija spodnje-
ga dela je potemtakem AV"=2.940 ml/min od
skupnih 4.300 ml/min AV. Razmerje AV"/Q"
je v spodnjem delu enako:

AV’ 2.940ml/min _
Q”  4.500ml/min

0,65. 30)

Pri iskanju parametrov v spodnjem delu pljuc
bomo upostevali skupen pretok O, in CO,in
pretok O, in CO, v zgornjem delu pljuc.

V zgornjem delu pljuc je VCO2 enak:

Veor =Q" |:FvC02_ Focos } = (31)

=500ml/min- [0, 52 — 0,418] =51ml/min.

Pri tem smo deleza CO, v venski in arterij-
ski krvi iz zgornjega dela pljuc razbrali s sli-
ke 4d ob upostevanju Pacg,=32,25 mmHg
in Pyco, =45 mmHg.

Vo, v zgornjem delu pljuc pa je enak:

Vo, = Q[ 0, = Fyo, | = 500ml /min-
(32)
[0,201-0,15] = 25,5m1 /min,

Pri tem smo deleza O, v venski in arterij-
ski krvi iz zgornjega dela pljuc razbrali s sli-
ke 4c ob upostevanju Pacg, ~134 mmHg in
Pyo,=40mmHg.

V spodnjem delu plju¢ se torej odda
preostali CO, in sprejme preostali O,:

. ”

Veor = Veosror —

. ’

Ve, =
CO2 (33)

=200ml/min—51ml/min =149ml/min,

- ”

V.

0 =VYouror — Vo, =250ml/min— (34)

—25,5ml/min = 224,5ml/min.

1z tega sledi, da je respiratorni koli¢nik v spod-
njem delu enak:

Voo, 149ml/mi
RQr=teoz  1HImIImin_ o o)
Vo, 224,5ml/min

Zdaj lahko konstruiramo tudi odnosa med Pgp,
in Py, kot ga dolo¢ata AV in Q pri RQ=0,66,

in poi$¢emo njuno preseciscée, ki doloca vred-
nosti Paco,' in Pag," (slika 8).

Spodnji del plju¢ v naSem modelu torej
zapusca slabse arterializirana kri kot v zgor-
njem delu. Vrednost delnega tlaka CO,
Paco,' =41 mmHg je spodaj vija kot zgoraj
(Paco, =32 mmHg) in vi§ja kot v krvi, ki zapus-
¢a pljuca v primeru modela z enim samim raz-
delkom (Pyco, =40 mmHg). Delni tlak O,
v arterijski krvi v spodnjem delu doseZe niz-
jo vrednost (Paq,'=87 mmHg) kot v zgornjem
delu plju¢ (Pap,=134mmHg) in v pljucih
z enim samim razdelkom (Pyp, =100 mmHg).

Arterijska kri iz zgornjega in spodnjega
dela se pomesa in da kon¢no mesano arterij-
sko kri. Izracunajmo zdaj $e vrednosti Pacq,
in Pag, v mesani arterijski krvi (Payxco, in
Paiixo,)- Odnos med vsebnostjo CO, in Paco,
je na obmodju v nasem primeru veljavnih tla-
kov linearen, predpostavimo pa tudi, da je
odnos med vsebnostjo O, in Py, med delni-
ma tlakoma 87 mmHg in 134 mmHg praktic¢-
no linearen (glej sliko 4c). Iz zgornjega dela
pljuc pritece devetkrat manjsi pretok kot iz
spodnjega. To pomeni, da bo po premesanju
krvi iz zgornjega in spodnjega dela vrednost
tlakov zavzela vrednost med vrednostima
v krvi iz posameznega dela, da pa bo pri dose-
Zenih kon¢nih vrednostih Payixco, in Pamixo,
imela vedji vpliv kri iz spodnjega dela, ker je
je ve€. Vsak majhen del krvi iz zgornjega dela
vsebuje vec kisika kot vsak majhen del krvi
iz spodnjega dela, tako da po premesanju kisik
difundira iz krvi, v kateri ga je ve¢, v kri, v ka-
teri ga je manj. Ko zapusti s kisikom bogatej-
$o kri dovolj kisika, da delni tlak v njej pade
za 9 mmHg, naraste tlak v krvi iz spodnjega
dela za 1mmHg. Slednje krvi je namrec
devetkrat vec in za dani volumen kisika, ki pri-
de iz s kisikom bogatejse krvi, si lahko pred-
stavljamo, da se razdeli na devet delov, od
katerih vsak v svoji devetini volumna krvi iz
spodnjega dela delni tlak dvigne za 1 mmHg.
Za dolotitev vrednosti Payxo, nastavimo
enacbo, ki vsebuje pravkar povedano. Stacio-
narno stanje se vzpostavi, ko se tlak v krvi iz
zgornjega dela zniZa do ravnovesne vredno-
sti, tlak v krvi iz spodnjega dela pa zvisa do
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ravnovesne vrednosti. Tlak v krvi iz zgornjega dela pade devetkrat bolj, kot naraste tlak v krvi
iz spodnjega dela:

’ ”
Pomiixoe= Fagy =9% =Py, +x=

P ’ _ P ” _
02 - a0 _ l34mmHg]0 87mmHg — 4 7mmHg = (36)

P rixos= PaOZI— 9x =134mmHg - 42,3mmHg = 91,7mmHg = 92mmHg.

a

X =

Podoben premislek za Payixco, da enacbo:

Povixcoz =1, aC02,+ 9x=F, aCOz”_ x=
_ oo ~Pico,” _ 41mmMg ~32mmHg _ 0,9mmHg = 37)
10 10
P rixco:= PaC02,+ 9x =32mmHg + 8, ITmmHg = 40,1mmHg = 40 mmHg.
Payirxco, jé na Sirokem podrogju delnih tla- Tudi alveolni zrak iz enega in drugega

kov neposredno odvisen prakti¢no samo  dela pljuc¢ se med izdihom zdruZi in premesa
od razporeditve perfuzije skozi enin drug  ter da mesani alveolni zrak. Vrednosti delnih
del in od delnega tlaka CO, venemindru-  tlakov CO, in O, v me3anem alveolnem zra-
gem dglu. Ve;avna krivulja za O, pa je na ku (pAMIXCO2 in Pyyiixo,) dobimo, &e uposte-
obmodju delnih tlakov pod 87mmHg n.eh- vamo Fickov princip ohranitve mas (mnoZine,
nea.rna..y.sploéne.m zato velja, da vsak liter  yolymna), ki pravi, da v mesani alveolni zrak
krvi z nizjim delnim tlf:lkom oq normalnfaga (AVyop) 2 delezem kisika Fyyqrxo, in delezem
vsebuje razmeroma veliko manj O,, vsak liter CO, Fpurxco, Prispevata alveolnizz rak iz zgor-
2

njega dela (AV") z delezema plinov Fpyxo, in
Fmixco, in iz spodnjega dela (AV") z deleze-
in od vsebnosti O, vkrvi venem in drugem ™2 P?inov F AMDFOz' ' inF, AMIXC.Oz' E Dveleie lahko
delu. V naSem primeru slednje ni zelo izrazi- ~ 12razimoz delnimi tlaki (glej enacbo 19 v pr-
to, saj je desno od vrednosti Py, =87 mmHg Ve delu pregleda Fiziologije pljuc).
vezavna krivulja Ze prakti¢no linearna. U¢i- Pretok CO, z meSanim alveolnim zrakom
nek pa bi bil bolj izrazit, ¢e bi ki iz spodnjega  je enak vsoti pretokov CO, iz zgornjega in iz
dela imela Py, bistveno niZji od te vrednosti.  spodnjega dela:

pale malo ve¢ Oy. Papxo, j€ zato odvisen od
razporeditve perfuzije skozi en in drug del

’ ’

AVTOT’ PAMIXCOZ — AV’ PACOZ + AV~ .PACOZ‘ =
PBAR'k PBAR'k PBAR‘k

AV"Pyco, + AV -Pyco,

Py vixcoe™ AV (38)
TOT

1.360ml/min- 32,25 mmHg + 2.940 ml/ min- 41mmHg
- =38mmHg.
4.300ml/ min

Pretok O, z me$anim alveolnim zrakom je enak vsoti pretokov O, iz zgornjega in iz spodnjega dela:

’

AV, Pynmixoe AV Pro LAV Pros

TOT =
PBAR -k PBAR' PBAR‘k
P _AV” PAOz’ +AV* Py, , _ (39)
AMIXO2 AVTOT

1.360ml/ min- 134 mmHg + 2.940 ml/ min- 87 mmHg ~102mmHg.
4.300ml/min
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Pyco, = 38
Py, =102

AV _ 1.360 ml/min _
Q 500 ml/min =17

A _ 2940 ml/min

Q 4500 ml/min

Puco, = 40
Pqu =92

Slika 9. Vrednosti parametrov v modelu pliuc, ki sestojijo iz dveh delov. V zgormii in spodnji del priteka enaka venska kri, en in drug
del pa zapusca razlicha arteriiska kii. V oba dela z AV doteka enak oviaZen frahealni zrak, sestava zraka v alveolih zgomjega in spodnjega
dela pa je drugacna. Stopnja sivine simbolizira stopnjo arferializacije krvi.

Razdelitev plju¢ na dva neenaka dela ima
v naSem primeru za posledico, da se kvanti-
tativno enaka izmenjava CO, in O, med krv-
jo in alveolnim zrakom kot v primeru enega
samega razdelka vrsi pri niZjem Py, in ma-
lenkost viSjem Pacg, kot v primeru, ko v mo-
delu »pljuc kot celote« upoStevamo en sam
razdelek. Prav tako je moc¢ opaziti, da delna
tlaka Py, in Paco, v meSani arterijski krvi nista
enaka vrednostima v meSanem alveolnem
zraku, kot je to primer v modelu z enim raz-
delkom. Pravimo tudi, da se pojavi alveoloar-
terijska razlika v delnih tlakih CO, (AaD¢,)
in O, (AaDy,):

AaDeo, = Pynixcos = Pamrxco: = (40)
=38mmHg - 40mmHg = -2mmHg,
AaDy, = Pyyixo, = Pavixo: = (1)

=102mmHg - 92mmHg = 10mmHg,
Vrednosti posameznih parametrov v mode-
lu pljug, sestavljenih iz zgornjega in spodnje-
ga dela, pregledno povzema slika 9.

Alveoloarterijska razlika predvsem v pri-
meru CO, jasno pokaZze druga¢nost mode-
la z dvema razdelkoma od modela iz enega
razdelka. Payixco, j€ namred v tem primeru
(40,1 mmHg) prakticno enak kot v primeru
modela z enim razdelkom (40 mmHg), pri
¢emer pa pri slednjem ni alveoloarterijske raz-
like.

Realna pljuca

Realna pljuca vsakega posameznika sestojijo
iz §tevilnih majhnih, razli¢nih razdelkov. Od
apeksa proti bazi v realnih pljucih razmerje
AV/Q za vsak majhen del zvezno pada, skupaj
z njim pa pada tudi RQ. Na skrajnem vrhu
pljuc so alveol, ki so slabo predihani, njiho-
va prekrvljenost pa se priblizuje vrednosti 0.
Razmerje AV/Q je zato blizu neskonénosti,
sestava alveolnega zraka je enaka sestavi vdi-
hanega zraka. Majhna kolicina krvi, ki tece
skozi relativno neskon¢no predihane alveo-
le, zlahka oddaja CO,, dokler ga vsebuje in
dokler ne ste¢e mimo povrsine, kjer se vrsi
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Slika 10. Ocnos med g, in P, kot ga dolocata AV in Q pri vseh moznih RQ. Vnesene so focke, ki smo jih obravnavall do sedaj
(tocke A, B, Cin tocki na obeh koncih), s prikazanimi vrednostmi razmerja AV,/Q in RQ.

izmenjava plinov, saj je delni tlak Pyco,=0.
Prav tako pa kljub difuziji CO, Pyc, praktic-
no ne naraste, ker je AV prakti¢no neskon¢na
in vsaka molekula CO,, ki iz krvi pride v al-
veole, le-te tudi takoj zapusti. Tlac¢ni gradient
za difuzijo CO, je ogromen in &e si zamisli-
mo, da je kri v stiku z alveoli dovolj dolgo, lah-
ko teoreti¢no odda ves CO,, ki ga vsebuje
(520ml/1). Z O, je precej drugace. Delni tlak
kisika v alveolih kljub neskon¢ni ventilaciji ne
more preko vrednosti v trahealnem zraku
(Prro,=150 mmHg) in v krvi, ki pritece v ne-
skon¢no predihane alveole, delni tlak O, nara-
ste do te vrednosti, nato pa kri ne sprejema vec
kisika. Poleg tega se vsebnost kisika v obmo¢-
ju delnega tlaka od 100 mmHg do 150 mmHg
le zanemarljivo poveca (za 1,5 ml), saj je vezav-
na krivulja za kisik pri visokih Py, zelo poloz-
na (pri porastu za dodatnih 100 mmHg kri
sprejme pribliZzno dodatne 3 ml prosto raz-
topljenega O,). Vsak liter krvi zato sprejme
1,5ml O,. Z drugimi besedami, v zgornjem
delu pljuc je izmenjava plinov omejena s pre-
tokom in najvedji teoreti¢no dosegljivi RQ

doloca razmerje pretokov plinov s krvjo v al-
veole iz enacbe (21):

RQ’ = V.COZI _ FvCOzI_ Faco _
VOz FaOz - FvOz
(42)
__052-0
0,2015-0,15

Na skrajni bazi pljué najdemo alveole, ki so
dobro predihani, njihova prekrvljenost pa je
nesorazmerno vecja in razmerje AV/Q je bli-
zu vrednosti 0. Sestava alveolnega zraka je
vteh delih taksna, da sta Py, in Py, enaka
vrednostima v venski krvi, ki priteka v alveo-
le, torej Ppco,'=45 mmHg in Pyp,'=40mmHg.
Glede na veliko perfuzijo mala koli¢ina sveZe-
ga zraka, ki z AV prispe v alveole, takoj odda ves
kisik do tocke, ko Pyq, v njem pade na 40 mmHg,
hkrati sprejme iz njega toliko COy, da Pyco,
v njem naraste na 45 mmHg. [zmenjava pli-
nov v teh najbolj bazalnih delih je omejena
z ventilacijo in teoreti¢ni RQ v tem primeru
doloc¢a razmerje pretokov plinov z alveolnim
zrakom iz enacbe 22:
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. ” ”

V. P
CO2 ACO2
RQ” = . ” = ” =

VOz PI’I‘Oz_ PAOz

(43)
45mmHg

~ 150mmHg — 40 mmHg

=0,41.

V realnih pljucih v vsakem majhnem delu
parenhima vlada dolo¢ena vrednost razmer-
ja AV/Q in dolo¢en RQ (slika 10). Vrednosti
se na nacin, prikazan na sliki 10, spreminjajo
vzdolZ osi »apeks-baza pljuc« le v primeru
pokonéne drze. Ce se spomnimo obeh uvod-
nih poglavij tega prispevka, namrec vzrok pri-
kazane razporeditve AV/Q leZi v gravitaciji. Na
skrajnem apeksu se vrednost razmerja AV/Q
pribliZuje neskoncnosti, na bazi vrednosti 0.
Vmes na doloceni visini vrednost razmerja
zavzame tudi vrednosti, ki smo jih izrac¢unali
za zgornji del, za spodnji del in za pljuca kot
celoto. Pri dolo¢enem posamezniku z normal-
no funkcijo plju¢ lahko izmerimo vrednosti
delnih tlakov plinov v venski krvi in mesani
arterijski krvi in tipi¢no dobimo vrednosti,
kakr$ne smo upostevali v modelu pljuc kot
celote.
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V tretjem in zadnjem delu pregleda podrobno in kvantitativno analiziramo vpliv ventilaci-
je alveolnega mrtvega prostora in $anta na izmenjavo plinov in predstavimo racionalen pri-
stop k diferencialni diagnostiki dveh najpogostejsih vzrokov motenega delovanja pljué. Na
koncu predstavimo najpomembnejse elemente uravnavanja dihanja.
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Potem ko smo v prvem delu »Fiziologije pljuc«
opredelili odnose med tlaki, volumni in pre-
toki, analizirali mehaniko dihanja, izpeljali
alveolno plinsko enacbo in pokazali na vlo-
go difuzije preko alveolokapilarne membrane
pri izmenjavi plinov, v drugem delu »Fiziolo-
gije pljué« pa podrobno spoznali vlogo razmer-
ja med ventilacijo in perfuzijo (AV/Q) pri
dolocanju ucinkovitosti izmenjave plinov,
lahko konc¢no razumemo tudi patogenezo
bolezenskih stanj, ki na znacilen nacin spre-
menijo razmerje AV/Q v manj$em ali ve¢jem
delu pljué. Ta stanja so po eni strani najpo-
gostejsi vzrok motene izmenjave plinov v plju-
Cih, po drugi strani pa podrobno razumevanje
omogoca racionalno diagnostiko in terapijo

teh stanj. Nas pregled fiziologije pljuc zaklju-
¢ujemo s predstavitvijo osnovnih konceptov
uravnavanja dihanja.

VENTILACIJA ALVEOLNEGA
MRTVEGA PROSTORA

Predstavljajmo si, da se iz tromba v globo-
ki veni v spodnji okonéini odtrga embolus,
kis krvnim obtokom po spodnji votli veni
(lat. vena cava inferior) doseZe desni preddvor,
desni prekat, ta pa ga iztisne v pljucno arte-
rijo. Embolus naj bo dovolj majhen, da potu-
je skozi deblo plju¢ne arterije in dovolj velik,
da v celoti zamasi eno od obeh glavnih vej,
recimo levo (slika 1).

Ce predpostavimo, da se celotna pljucna

prekrvitev (perfuzija, Qror), ne spremeni’,

Paminco, = 40
D Puixo, = 100 L
mrivi
prostor
Po=80 = /ool /T D\ L Phco, =0
SR TEE Ry O ) I VAP S P, =150
AN _ 2150 ml/min -043 _ 2150 ml/min _
Q  5.000 ml/min 0 ml/min
Pvmz =87 Pucoz =80
Po,= 35 =30

Slika 1. Posledice ventilaciie alveolnega mrtvega prostora. Na shemi je embolus prekinil perfuzijo levega dela pljuc. Oznaceni so delni
tloki v alveolih desne in leve polovice pliuc, v mesanem alveolnem zraku, v venski in v meSani arterijski krvi. Stopnja siving oznacuje
stopnjo arterializacie krvi. D — desno, L — levo, Fyyyco, — delni flak oglikovega dioksida v izdihanem zraku, Fyyo, — delni tlak
kisika v izdihanem zraku, Py, — delni flak ogljikovega doksida v zraku v Iveolih, Fyg, — delni tlak kisika v zraku v alveollh Puo, =
delni lak ogliikovega dioksida v venski kv, Py, — deli tlak kisika v venski krvi, Pyqy, — delni flak ogliikovega dioksida v arferijski
krvi, Pag, — delni tlak kisika v arferjski kv AV/ Q — razmerje med alveolno venfiluci[o in perfuzijo.

1 Zamasitev ene glavne veje dvakrat poveca upor v plju¢nem Zilju, srednji arterijski tlak v pulmonalni
arteriji se pri nespremenjenem Qg dvakrat poveca.
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celotna koli¢ina krvi tece skozi desno polovi-
co pljug, kar dvakrat povecda perfuzijo v tem
delu. Ce se tudi celotna alveolna ventilaci-
ja (AVor) ne spremeni, gre polovica skup-
ne alveolne ventilacije na rac¢un ventilacije
desne polovice (AVp) in polovica na rac¢un
ventilacije leve polovice plju¢ (AV;). Ce upo-
rabimo vrednost AVygr=4,31/min, je razmer-
je AV/Q na desni strani enako:

AVp  2,151/min

= =043, ©)
Qp 51/min

na levi pa:

AV, 2,151/ min

—— =——————=o0. (2)
Q. 01/min

Plju¢na embolija v nasem primeru prepolo-
vi razmerje med ventilacijo in perfuzijo na
zdravi (desni) strani in ga poveca do neskon¢-
nosti na oboleli (levi) strani. Na zdravi strani
se odda ves v presnovi nastali CO, in sprej-
me ves v presnovi potreben O,, saj na bolni
strani ni perfuzije! Za delna tlaka CO, in O,
v alveolnem zraku na desni polovici upora-
bimo alveolni enacbi za CO, in O,? (spomni-
mo se, da je delni tlak CO, v zraku v alveolih,
Pyco,=40mmHg za pljuca brez embolije, za
respiratorni koli¢nik upoStevamo RQ=0,8):

P 'D= _ CO P, k=
ACO2 0, 5 . AVTOT BAR (3)
P
= AC% _ ) mmHg
0,5
in
PACOzD

Pyo,”=Po,rr— RO =50mmHg. 4)
In za levo polovico:

0
Pyco,l= oEar Py, k=0mmHg  (5)

in

P L
L=p ACO2_ —150mmHg.  (6)

P 02INS™ RQ

AO2

Sestava alveolnega zraka na levi strani je ena-
ka sestavi ovlaZenega zraka v sapniku, saj tu za-
radi odsotnosti perfuzije ne pride do izmenjave

plinov. Ta prostor se zato v funkcionalnem
smislu vede kot mrtvi prostor. Imenujemo ga
alveolni mrtvi prostor in skupaj z anatomskim
mrtvim prostorom sestavlja fizioloski mrtvi
prostor. Na desni strani pa je plju¢na embo-
lija dvakrat povecala Py, in zmanjsala delni
tlak kisika v alveolnem zraku (Py(,) na polo-
vico.

K CO, in O, v skupnem izdihanem zra-
ku prispevata CO, in O, tako iz desne kot
tudi leve polovice pljuc. Koli¢ina CO,, ki se
izdiha v meSanem alveolnem zraku, je vso-
ta prispevkov iz obeh delov pljuc. Izdihana
koli¢ina je enaka produktu med AVygr in
deleZem v ustreznem zraku, slednji pa raz-
merju med delnim tlakom (ustrezno korigi-
ranim za faktor k=1,13)? in barometrskim tla-
kom. Izdihana koli¢ina na ¢asovno enoto je
enaka vsoti prispevkov iz desne in leve polo-
vice:

V,

P
_ AMIXCO2 _
co:= AVror: = =0,5-AVyop

BAR' )
PP Pt
. ACO2 + 0,5 . AVTOT . ACO2
PBAR' PBAR' k

Od tod dobimo za vrednost delnega tlaka CO,
v meSanem alveolnem zraku (Panxco,):

Pyvirxco:= 0,5 Pyco,” + 0,5 Pyco, "= (8)
:0,5-80+0,5.0:40mmHg.

Analogno za delni tlak O, v meSanem alveol-
nem zraku (Pyyrxo,) dobimo:

Pyrix0.= 0,5 Pyo,” +0,5- Py, b= ©)
=0,5-50+0,5-150 =100mmHg,

V mesanem alveolnem zraku sta vrednosti
Pyco,n Pyo, enaki, kot €e ne bi prislo do embo-
lije. Kako pa se glede na normalne vrednosti
spremenijo delni tlaki CO, in O, v arterijski
in venski krvi, torej Paco,, Pao, Pvco, in Pvo,?
Kri te¢e samo skozi desno polovico in Pycg, do-
seze vrednost Py, desne strani (Pyco,”). Od-
nos med vsebnostjo CO, in delnim tlakom CO,
prikazuje slika 2. Z grafa razberemo, da vsak
liter krvi z delnim tlakom Pycq, =80 mmHg
vsebuje 670 ml CO,. Pri presnovni produkciji

2 Razlago naj bralec poi$ce v prvem delu »Fiziologije pljuc«.
3 Razlago naj bralec poice v prvem delu »Fiziologije pljucc.
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Slika 2. Vsebnost (0, v odvisnosti od P, in Py, v arferiski krvi (polna cita, focka A) in v venski krvi (¢ita-pika, focka B). Pri nizjem
delnem flaku kisika v venski krvi pri danem Py, vsak lter krvi sprejme 20ml vec (0. To je .i. Haldanov utinek in povzroi vzporeden

premik vezavne krivule za €0, za 20 ml/I navzgor (¢rta-pika). Za
sz — delni tlok (02

CO, (Veo,), enaki 200 ml/min, vsak liter od
5 litrov krvi v perifernih tkivih sprejme peti-
no volumna CO,, to je 40 ml CO,. Zato vseb-
nost CO, za vsak liter krvi naraste na 710 ml/L.
V venski krvi je v primerjavi z arterijsko krv-
jo nizji delni tlak kisika (glej spodaj), zaradi
Cesar kri pri isti vrednosti Pg, sprejme ve¢
CO, (Haldanov ucinek, ¢rta-pika na grafu).
Ob upostevanju omenjenega ucinka in priv-
zetih 40 ml CO, na liter krvi razberemo z gra-
fa, da je Pyco, =87 mmHg.

vsebnost hemoglobina v krvi je upostevana koncentraciia 150 g/.

Ker kri tece samo skozi desno polovico,
je tudi P, enak vrednosti Py, ”. Vsebnost O,
v odvisnosti od delnega tlaka kisika je prika-
zana na sliki 3. Upostevali smo, da pri vi§jem
P, za vsak dani P, kri sprejme manj kisika
(Bohrov ucinek). Z grafa razberemo, da vsak li-
ter krvi z delnim tlakom Py, =50 mmHg (in del-
nim tlakom Py, =80mmHg) vsebuje 135ml O,.
V perifernih tkivih (kjer je Paco, =87 mmHg)
pri porabi O,, enaki 250 ml/min, vsak liter
odda 50ml O,. Vsebnost zato pade na 85 ml/l,
Pyp, pa znaSa 35 mmHg.
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Slika 3. Vsebnost 0 v odvisnosti od Py, in P, v arteriiski krvi (polna cita, tocka A) in v venski kivi pri Peg, 87 mmHg (¢rta-pika,
focka B). Vezavna kiivulia hemoglobina pri normalni viednosti Peg, (40mmHg) je prikazana s fanko polho cifo. Navpiche navzdol
obrmjene pustice oznacujejo Bohrov ucinek pri zvisanem Py, Navpicen odsek med konicama pustic prikazuje razliko v vsebnosti 0
med arterijsko in vensko krvjo. Pri visiem delnem taku CO, v venski krvi pri danem Py, vsak liter krvi vsebuje manj (odda vec) 0,.
To je t.1. Bohrov ucinek in povzrodi premik vezavne krivulie za 0, navzdol (Crta-pika). Za vsebnost hemaglobina v kivi je upostevana
koncentracija 150g/1. Za konstanto vezave 0, na hemaglobin je upostevana vrednost 1,33 ml/g. PO, — delhi tlak Kisika.

Alveoloarterijska razlika v delnih tlakih ~ Alveoloarterijska razlika v delnih tlakih O,
CO; (AaD¢y,) znasa: (AaDy,) pa:

AaDeo,= Parixcos~ Faco.= (10) AaDo, = Pyyrxo,~ Fao, = (11)
=40mmHg - 80mmHg = -40mmHg. =100mmHg — 50 mmHg = 50mmHg.
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KOMPENZATORNI ODZIVI
PRI VENTILACUJI ALVEOLNEGA
MRTVEGA PROSTORA

Po nastanku plju¢ne embolije pride do kom-
penzatornih odzivov. Na strani pljuc z ven-
tilacijo alveolnega mrtvega prostora pride do:

* lokalnega odziva plju¢nega tkiva v obliki
s hiperoksijo povzrocene bronhiolokon-
strikcije in

* z zmanjSanjem dostave prekurzorskih
molekul povzrofenega zmanj$anja pro-
izvodnje surfaktanta na prizadeti strani,
s ¢Cimer se na tej polovici poveca upor dihal-
nih poti in zmanj$a komplianca alveolov,
s tem pa se zmanj$a deleZ skupne venti-
lacije, ki odpade na bolno polovico. Ob nes-
premenjeni AVyqr kompenzatorni odziv
poveca AV zdrave polovice pljuc¢ (AVP).

Poleg tega zaradi hipoksemije, hiperkapnije
in acidoze pride do sistemskega odziva v ob-
liki povecane skupne AV. Ce bi oba odziva
skupaj podvojila AV, bi bile vrednosti Pacg,,
Pao,» Pyco, in Py, praktino normalne. Sko-
zi bolno polovico kri namre¢ ne tece, na
zdravi pa bi bilo razmerje med ventilacijo in
perfuzijo v tem primeru normalno!

OCENA VELIKOSTI
VENTILACIJE ALVEOLNEGA
MRTVEGA PROSTORA

V nasem modelu znasa ventilacija alveolne-
ga mrtvega prostora polovico AVygr. V splo-
$nem je ta delez lahko poljuben in je odvisen
od narave prizadetosti plju¢. S preprosto
preureditvijo enacbe 7 pa lahko pridemo do
izraza, ki nam pomaga oceniti, kaksen delez
AV gre za ventilacijo alveolnega mrtvega pro-
stora. Zapisimo $e enkrat enacbo 7. Del AV gre
za ventilacijo normalnega dela plju¢ (AVy),
drugi del AV pa za ventilacijo alveolnega mr-
tvega prostora (AV yp)- Predpostavimo, da je
delni tlak CO, v zraku, ki ga k mesanemu alve-
olnemu zraku (z delnim tlakom CO, Pyyixco,)
prispeva zrak iz neprekrvljenega dela, enak
Pympco, in po velikosti enak delnemu tlaku
v vlaZznem trahealnem zraku (0 mmHg), del-
ni tlak CO, v zraku, ki ga k meSanemu alveol-
nemu zraku prispeva zrak iz prekrvljenega

dela, pa je enak Pyyco, in po velikosti enak
delnemu tlaku CO, v arterijski krvi Paco,:

AVTOT' Py mixco: _ AVN‘ Pyncoe 4
P BAR'k PBAR'k
AV PAMPCOZ 12
AV = 12)
BAR
AV 'PAMIXCOZ — AV . PaCOZ
TOT —4AVN :
P BAR'k P BAR'k

Zapisimo $e, da je AVpgr enaka vsoti venti-
lacije normalnega dela (AVy) in ventilacije
alveolnega mrtvega prostora (AV zyp), in iz-
postavimo AVy:

AVior=AVy+ AV, \p =

(13)
AVy= AV AV, -

To zdaj namesto AVy vstavimo v enacbo (12)
in izpostavimo razmerje med AV yyp in AVrore:

P P
AMIXCO2 Co
AVror Py = I:AVTOT_ AVAMP] PaAR-Zk =

P P
AMIXCO2 _ CO!
AVror Pk AVror afzk AV
BAR BAR
: [P Panco
aC02 02~ L AMIXCO?
P,k PAVyp = AVpop = =
BAR aC02
AVymp _ Picor Pamrxcos . (14)
AVror Fieon

Enacba nam pokaze, da lahko deleZ alveolne
ventilacije, ko gre za ventilacijo mrtvega pro-
stora, dolo¢imo z merjenjem alveoloarterij-
ske razlike v delnih tlakih za CO, (v Stevcu
enacbe 14 je namre¢ nasprotna vrednost
alveoloarterijske razlike). Py, lahko doloci-
mo iz vzorca arterijske krvi, Pyvixco, pa iz
vzorca izdihanega zraka.

SANT

Drug skrajni primer motnje dihalne funkci-
je predstavlja Sant (angl. shunt=spoj). Pred-
stavljajmo si, da bolnik vdihne tujek?, ki je
dovolj majhen, da potuje skozi sapnik, in
dovolj velik, da v celoti zamasi eno od obeh sap-
nic, recimo levo (slika 4).
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Phco, = 40 Paco, = 50
Po=100 &Rl ) ) e\ Pg,=30
AV _ 4300 ml/min _ A Oml/min
Q  2.500 ml/min Q  2.500 ml/min
Pyo, =30 Pyco, =45
Py, =30 Pyo, =40

sant

Slika 4. Posledice Santa. Na prikazani sliki levi del pljuc ni ventiliran, celona ventilacija doseZe desno polovico pljuc. Oznaceni so delni
tloki v alveolih desne in leve polovice pliu¢, v mesanem alveolnem ziaku, v venski in arterijski krvi desne in leve polovice in v mesani
arferjski krvi. Stopnja sivine oznacuje stopnjo arferializaciie krvi. Fyyyco, — delni flak oglikovega dioksida v izdihanem zraku, Pyyyg, —
delni ok kisika v izdihanem zraku, fyco, — delhi flak ogliikovega dioksida v zraku v alveolih, £y, — delni fak kisika v zraku v alveo-
lih, Pycg, = deli tlak ogljikovega dioksida v venski krv, Py, — delni tak kisika v venski krvi, Paco, — delhi flak ogliikovega dioksida
v arferiski krvi, Pag, — delni lok kisika v arteriski krvi, AV/Q — razmerje med alveolno ventilacio in perfuzijo, D — desno, L — levo.

Ce predpostavimo, da se AV ne spre-
meni, AVrqr zdaj ventilira desno polovico
plju¢, kar dvakrat poveca ventilacijo v tem
delu (AVP = AV qgp). Ce se tudi Qrot ne spre-
meni, tece polovica Q skozi desno in polovi-
ca skozi levo polovico plju¢. Razmerje med
ventilacijo in perfuzijo pljuc je na desni stra-
ni enako:

AVp  4,31/min

—= = 1,72
Qp  2,51/min (15)
in na levi:
AV, 01/ min
b= =0 (16)

Q  25l/min

Tujek v nasem primeru podvoji razmerje
med ventilacijo in perfuzijo na zdravi strani
in ga zmanjsa na vrednost 0 na oboleli strani.
Na zdravi strani se odda ves v presnovi nasta-
li CO, in sprejme ves v presnovi potreben O,,
saj na bolni strani ni ventilacije in do izme-
njave plinov ne pride! U¢inku $anta pravimo
tudi vensko primeSanje, saj se krvi iz prediha-
nega dela plju¢ v plju¢nih venah primesa ne-
spremenjena sistemska venska kri. Za delna
tlaka CO, in O, v alveolnem zraku na desni
polovici dobimo:

v
Pricol= ﬁ. Pyupk=40mmHg (17)
TOoT

4 Do $anta pride tudi pri pljucnici, pri kateri je z respiratornim epitelijem obdana povrsina zapolnjena
z gnojnim eksudatom in nedostopna ventilaciji, pri bronhitisu in bronhiolitisu, pri katerem so zaprte
dihalne poti do nekaterih alveolov, pa tudi kadar dihalne poti zapira tumor.
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in

P D
P D=p _ TACO2
AO2 02INS R Q

=100mmHg. (18)

Na levi strani se delna tlaka CO, in O, v al-
veolih izenacita z vrednostima v venski krvi.
Ugotovimo najprej sestavo venske krvi. Po
zdruZitvi krvi iz obolele polovice z vsebnost-
jo CO, iz bolne polovice (Xycp,) in krvi iz
zdrave polovice, z vsebnostjo CO, iz zdrave
polovice (XacozD) nastane me$ana arterijska
kri z vsebnostjo CO, v mesani arterijski krvi
(Xamrxco,) tako da velja Fickov zakon ohra-
nitve mas in je vsota pretoka CO, s pretokom
krvi iz leve polovice in pretoka CO, s preto-
kom krvi iz desne polovice enaka pretoku CO,
s tokom meSane arterijske krvi:

; Qror Qror
Veorror = ) Xocor + >

19)
Xoco.” =Qor - X amrxco,:

V zdravo polovico pritece polovica Qrqr, ki
vsebuje Xyco, CO,, odda ves v presnovi na-
. L2 . D

stali CO, in kri zato vsebuje Xa¢0,” COy:

QTOT QTOT
P vCOZ_VCOzTOTziz X

aCOzD' (20)

Vsebnost CO, v krvi lahko od¢itamo s slike 5.
Ta nam pove, da je pri delnem tlaku 40 mmHg
(vrednost Pycp,” in Pacp,’) vsebnost 480 ml/1
(tocka A).

Vsebnost €O, [ml/1 krvi]

40 42 44

45 46 48 50
sz [mmHg]

Slika 5. Vsebnost (0, v odvisnosti od Pey, (polna cita, tocka A), v venski krvi (¢rta-pika, tocka B) in v meani arterjski krvi (¢rtkano,
tocka ). Pri niZjem delnem tlaku Kisika v venski krvi pri danem Py, vsak liter krvi sprejme vec (0, (Crta-pika). V mesani arteriiski
ki (¢rtkano) je Po, nizji kot normalno in visj kot v venski krvi in Haldanov ucinek e izrazitef3i za vensko kri (¢rte-pika) kot za mesano
arterijsko kri (Citkano). Navpicna odseka med konicama pustic prikazujeta razliki v vsebnosti (0, med arterijsko krvjo iz desne strani
in mesano arteriisko krvjo in med mesano arferijsko krvjo in vensko krvjo. Pg, — delni flak oglikovega dioksid.
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Zdaj, ko smo dolocili Xac,, lahko iz enacbe (20)
dobimo vsebnost v venski krvi:

Zdaj, ko poznamo tudi Xy, lahko z enacbo 19
izraCunamo $e vsebnost v mesani arterijski krvi:

QTOT,X +QT0T,X D

; Qror
X Veoerort ) Xoc0” X D w0ty aCo2
w0, = Qror (21) aMIXCO, = Qror ~(22)
2 2,51/min-560ml/1+2,51/min-480ml /1 _
200ml/m1n+2,51/.mm‘480m1/1:560ml/1. 51/ min
2,51/ min =520ml/1,

200 ......................

150 ......................
=
E
= |
-g 100 ...................... Y
2

50
(7
O‘¢/
(i
7 :
0 : -
0 20 30 40 60 80 100
Poz [mmHg]

Slika 6. Vsebnost 0, v odvisnosti od Py, Vezavna krivulia hemoglobina pri vednosti Pyc D ja prikazana s polno cito. Vezavna krivulja
hemaglobina pri vrednosti Poyyycy, e prikazana s citkano crto. Vezavna krivulia hemogiobinn pri vrednosti Pyco, je najbolj spodnja
krivulja (Crta-pika), ker je v tem primeru Bohrov ucinek najizrazitejsi. Navpicna odseka med konicama pustic prikazujeta razliki v vseb-
nosti 0, med arterijsko krvjo iz desne strani in mesano arterijsko krvjo (zgomji pustici) in med mesano arteriisko krvjo in vensko krvjo

(spodhji pustic). Py, — delni tlak kisika.
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1z slike 5 za izra¢unane vrednosti vsebnosti
CO,od¢itamo, da je Pyco,=50mmHg (toc-
ka B) in Paygrxco, =45 mmHg (tocka C).

Podobno napravimo za O,. Po zdruZitvi
krvi iz obolele polovice z vsebnostjo kisika
v krvi obolele polovice (Xyo,) in krvi iz zdra-
ve polovice, z vsebnostjo kisika v krvi zdra-
ve polovice (XaOZD) nastane mesana arterijska
kri z vsebnostjo kisika v meSani arterijski krvi
(Xamrxo,) tako da velja Fickov zakon ohrani-
tve mas in je vsota pretoka O, s pretokom krvi
iz leve polovice in pretoka O, s pretokom krvi
iz desne polovice enaka pretoku O, s tokom
meSane arterijske krvi:

) Qror

Vouror=Qror * Xamixo:= 2

Qo (23)
TOT D

X v02+ 2 ’ XaOz .

V zdravo polovico pritece polovica Qrqr, ki

vsebuje Xyq,, sprejme ves v presnovi potre-

ben O, in zato kri vsebuje Xa(,:

Qror .
2

w02 Vorror= > X0 (28
Vsebnost O, v krvi lahko od¢itamo s slike 6.
Vidimo, da je pri delnem tlaku P, =100 mmHg
(vrednost Py, in Pap,”) vsebnost enaka
200ml/1 (tocka A).

Ob poznavanju vsebnosti O, v arterijski
krvi na desni strani pljuc lahko iz enacbe 24
dobimo vsebnost v venski krvi:

QTOT D_vy
2 ’ XaOZ - VO

. 2TOT
V02~ Q -
Qor
; (25)
2,51/min-200ml /1 - 250ml/min _ 100ml/1.
2,51/ min

Ob poznavanju vsebnosti v arterijski krvi na
desni strani in v venski krvi pa iz enacbe 23
dobimo vsebnost v mesani arterijski krvi:
Qror X 4 Qor X D
2 102 2 a02
X = =
aMIXO2 Q
10T

2,51/ min-100m1/1+2,51/min 200m1 /1 ¢¢)

51/min

=150ml/1.

Iz grafa, ki uposteva razli¢nost disociacij-
skih krivulj pri razli¢nih Py, (slika 6), od-

titamo, da je Pyg, =30 mmHg (tocka B) in
Pawmixo, =40 mmHg (tocka C).

Alveoloarterijska razlika v delnih tlakih
CO, (AaD¢,) znasa:

AaDc,= Py c0,” = Porxco,™ @7)

=40mmHg —45mmHg = -5mmHg

Alveoloarterijska razlika v delnih tlakih O,
(AaDy,) pa:
AaDo,= Pro,”"= Puviixo.= 28)
=100mmHg — 40 mmHg = 60mmHg.

OCENA VELIKOSTI SANTA

V naSem modelu znasa $ant polovico skup-
nega pretoka krvi skozi pljuca. V splo§nem je
ta delezZ lahko poljuben in je odvisen od bo-
lezenske prizadetosti pljuc. S preprosto pre-
ureditvijo enacbe 23 pa lahko pridemo do
izraza, ki nam pomaga oceniti, kaksen delez
pretoka krvi skozi pljuca predstavlja $ant. Po-
glejmo $e enkrat enacbo 23, pri tem pa deleza
pretoka, ki odpadeta na perfuzijo normalnega
dela pljuc in na $ant, oznac¢imo z normalnim
pretokom (Qy) in pretokom skozi $ant (Qg), pri
tem pa predpostavimo, da je vsebnost kisika
v krvi, ki jo k me$ani arterijski krvi (z vsebnost-
jo kisika Xanrxo,) prispeva $ant, enaka vseb-
nosti v venski krvi (Xy,), vsebnost v krvi, ki
tece iz zdravega dela pljuc, pa Xa0,:

Qor Xamrxo:= & Xyoo+ Qv Xoor (29
Zapis§imo $e, da je skupen pretok (Qror)
enak vsoti $anta (Qg) in pretoka skozi normal-

ni del (Qy), in izrazimo slednjega kot razli-
ko prvih dveh:

Qror=Qs+Qy =
QN= QTOT_ QS

To zdaj namesto Qy vstavimo v enacbo 29 in
izpostavimo razmerje med Qg in Qror:

N_
Qs X0t [QTOT_ Qs } Xa0e = Qror Xamixo: =
Qs X0+ Qror X0, = Q- X0." = Qror

Xomixor = & '[XaOzN_ XvOz] =Qror '[XaOzN_

(30)

QS XaOzN_XaMIXOZ. 31)

_X _ <
QTOT XaOZ - XvOZ

aMIX02:| =
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Enacba 31 je v literaturi znana tudi kot enac-
ba Santa. Xawxo, in Xvo, lahko dolo¢imo iz
pripadajocih delnih tlakov in vsebnosti he-
moglobina, za X5, navadno predpostavimo
vrednost, ki velja za 100 % zasicenje vezavnih
mest na hemoglobinu®. Ker se del venske krvi
iz miokarda (<1% Qrqry) izliva v levi ventri-
kel in ker se nekaj bronhialnih ven (iz nutri-
tivnega plju¢nega obtoka) pridruZi venam
funkcionalnega plju¢nega obtoka (priblizno
1% Qtor), je minimalno vensko primesanje
povsem fizioloski pojav.

KOMPENZATORNI ODZIVI
PRI SANTU

Tudi pri obravnavi $anta doslej nismo upo-

Stevali kompenzatornih odzivov. V danem pri-

meru bi (2):

¢ prislo do lokalnega odziva plju¢nega tkiva
v obliki hipoksi¢ne vazokonstrikcije v ne-
predihani polovici pljuc, ki bi povecala Zilni
upor v obolelem delu in povzrocila, da bi
vec kot polovica Qpqr tekla skozi zdravi del
pljuc.

* Poleg tega bi zaradi hipoksemije, hiperkap-
nije in acidoze prislo do sistemskega odzi-
va v obliki povecane skupne AV.

Za kvantitativno primerjavo s prej$njo mot-
njo (ventilacijo alveolnega mrtvega prostora)
poglejmo, kako ucinkovita je korekcija para-
metrov ob dvakratnem povecanju AVryqr, ki
vsa predihuje zdravo polovico, skozi katero
tece polovica Qpqr. Iz alveolne enacbe za CO,
vemo, da podvojitev AV na zdravi strani raz-
polovi Py, in Paco,. Nasliki 7 od¢itamo vseb-
nost CO, pri tej novi vrednosti delnega tlaka
v arterijski krvi na desni strani (tocka A,
Pacp,” =20 mmHg, vsebnost 360 ml/l) in za
vsebnost v venski krvi iz enacbe 20 dobimo:

; Qror
Veort ) X oc0.”
X000 = Q =
TOT (32)
2
200ml/min+2,5 1/min-360ml /1 — 440ml/1.
2,51/ min

Za vrednost v meSani arterijski krvi pa iz enac-
be 19:

Qror Qror D
) Xycoot ) Xocor

X

aMIXCO, ™

Qror (33)
2,51/min-440 ml/1+2,51/min-360ml/1 _
51/min B
=400ml/1.

Iz slike 7 ob upostevanju zgornjih vsebnosti za
delna tlaka dobimo vrednosti Pyco, =27 mmHg
(to¢ka B) in Payxco, = 23,5 mmHg (tocka C).

Alveoloarterijska razlika v delnih tlakih
CO; (AaDcy,) po podvojitvi AV znaSa:

AaDco,= Ppyirxco.~ Favrxco:= (34)
=20mmHg —-23,5mmHg = -3,5mmHg,

Iz alveolne plinske enacbe za kisik izra-
¢unamo PAOZ pri PAC02= 20 mmHg

P
ACOz — 125 mmHg.  (35)
RQ

Py0,= Fourns~
Na desni strani doseze Py, to vrednost. Vseb-
nost O, v krvi z delnim tlakom 125 mmHg
od¢itamo iz slike 8 (tocka A) in vidimo, da
znasa priblizno 201 ml/1. Iz enacbe 22 zato za
vsebnost O, v venski krvi dobimo:

Qror 7
T'XaOZD Voo
0 T,
o 36)
2,51/m1n-201ml/1.—250m1/m1n —101ml/1,
2,51/min

Iz enacbe 23 pa izraCunamo vsebnost v me-
Sani arterijski krvi:

QTOT QTOT
x 2 ' Xv02+ 2 ' X{,lOZD

aMIX0, ™ Q
TOT

251/ min-101ml/1+2,51 /min- 201mi1/1C7)

51/min

=151ml/1,

Iz slike 8 ob upostevanju zgornjih vsebnosti za
delna tlaka dobimo vrednosti Pyq, =18 mmHg
(tocka B) in Payrxo, =24 mmHg (tocka C).

> Tudi &e je Pao, " visji od 100 mmHg, je vsebnost le malce visja od vrednost, ki jo dobimo pri Pa,¥=100mmHg,
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Vsebnost €0, [ml/l krvi]

19 20 21 22

24 25 26 2 pL]

VA]

35
Peg, [mmHg]

Slika 7. Vsebnost 0 v odvisnosti od Py, Vezavna krivulia pri Po, v arferiski krvi (polna éita, focka A), v venski krvi (crta-pika, focka B)
in v mesani arterijski krvi (crtkano, tocka C). Navpicna odseka med konicama pustic prikazujeta razliki v vsebnosti 0, med arterijsko
krvjo iz desne strani in mesano arteriisko krvjo in med meSano arterijsko krvjo in vensko krvio (primeraj s sliko 5). Pg, — delni flak

ogliikovega dioksida.

Alveoloarterijska razlika v delnih tlakih
0, (AaDy,) znaa:

AaD,=P —P =
02 AMIXO2 aMIX02 (38)

=125mmHg —24mmHg =101mmHg,

Dvakratno povecanje AV na zdravi strani
ima v primeru $anta precej drugacen ucinek
kot v primeru ventilacije alveolnega mrtvega
prostora. Payirxco, € je pri $antu po podvo-
jitvi AV zniZal pod vrednost pred povecanjem

ventilacije (Papxco, =45 mmHg) in celo pod
normalno vrednost (Payxco, =40 mmHg).
Vsebnost O, v arterijski krvi se je sicer zane-
marljivo popravila (s 150 ml O, na liter krvi
na 151 ml O, na liter krvi), Payxo, Pa se je
zaradi izrazitejSega Bohrovega ucinka pri
nizjem Py, celo zniZala. Alveoloarterijska
razlika v delnih tlakih CO, se je v primerja-
vi s stanjem pred podvojitvijo AV zmanjsala,
alveoloarterijska razlika v delnih tlakih O, pa
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Slika 8. Vsebnost 0 v odvisnosti od Fy, Vezavna krivulia hemoglobina pri vrednosti P je prikazana s polno cto. Vezavna krivu-
lja hemoglobina pri vrednosti Py co, fé prikazana s éitkano cito. Vezavna krivufja hemogiobina pri vrednosti Py, je najbol} spodnja
krivulja (¢rta-pika), ker je v fem primeru Bohrov ucinek najizrazitejS. Vezavna krivulia hemoglobina pri normalni vrednosti Pocq, je pri
kazana s tanko polno crto. Navpicna odseka med konicama pustic prikazujeta razliki v vsebnosti 0, med arterijsko krvjo iz desne
strani in mesano arterijsko krvjo in med meSano arferjisko krvjo in vensko krvjo. Navpicne navzgor obmjene pustice oznacujejo Bohrov
utinek pri znizanem Py, Za vsebnost hemoglobina v kv je upoStevana koncentraciia 150/ Fy, — delni flak kisika.

se je v primerjavi s stanjem pred podvojitvi-  z respiratornimi motnjami enega in druge-
jo AV povecala! ga tipa pogosto Ze ventilirajo bolj kot normal-

Ucinek povecane ventilacije na spremem-  no in niso sposobni dodatno povecati AV,
be fizioloskih parametrov bi tako lahko imel  da niti ne omenjamo mozZnosti, da v¢asih ne
potencialno diferencialno-diagnosti¢no vred-  morejo sodelovati. Pri loevanju teh dveh
nost pri lo¢evanju motenj, pri katerih je  stanj, ki sta najpogostej$a vzroka motene
osnovni patofizioloski mehanizem Sant, od  izmenjave plinov pri ¢loveku, se zato zatece-
motenj, pri katerih gre za ventilacijo alveol-  mo k pristopu, predstavljenemu v naslednjem
nega mrtvega prostora. TeZava je, dabolniki ~ poglavju.
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RAZUMEVANIJE VZROKOV
HIPOKSEMIJE

Obstaja pet glavnih vzrokov zniZzanega delne-

ga tlaka O, v mesani arterijski krvi (hipokse-

mije):

* zniZan deleZ O, v vdihanem zraku,

e zmanjsana AV,

* zmanjSana difuzijska kapaciteta pljug,

* spremenjeno razmerje AV/Q tipa »venti-
lacija alveolnega mrtvega prostora«in

* spremenjeno razmerje AV/Q tipa »Sante.

Prva dva vzroka povzrocata hipoksemijo z nor-
malno alveoloarterijsko razliko v delnem
tlaku O, (AaDy,), saj pri obeh hipoksemija
nastopi kot posledica zniZanega delnega tla-
ka O, v alveolnem zraku (Pyo,). Pri zadnjih
treh je alveoloarterijska razlika v delnem tla-
ku O, (AaDg,) zvetana. Zmanjsana difuzijska
kapaciteta pljuc je redko vzrok hipoksemije,
saj je difuzija za izmenjavo plinov hitrost-ome-
jujodi dejavnik normalno le pri hkrati zni-
Zanem Py, in skrajSanem kontaktnem ¢asu
z alveolokapilarno membrano, torej pri telesni
aktivnosti na visoki nadmorski visini. Tudi pri

bolnikih s patoloskimi spremembami alveo-
lokapilarne membrane je vsaj v mirovanju
kontaktni ¢as krvi obicajno dovolj dolg, da
difuzija ne postane hitrost-omejujo¢i dejavnik
(glej prvi del »Fiziologije pljuc«). Najpogosteje
je vzrok hipoksemije patolosko spremenjeno
razmerje AV/Q v manjSem ali ve¢jem delu
plju¢. Med obema podtipoma motnje lahko
lo¢imo tako, da bolnik vdihava plinsko zmes
z zviSanim deleZem O,. Znova uporabimo oba
primera, uporabljena v prej$njih dveh poglav-
jih, in poglejmo, kaj se zgodi po vdihavanju
s kisikom obogatenega zraka preko obrazne
maske, ki delez O, v vdihanem zraku zvi$a na
30%. Predpostavimo, da se AV po nasem ukre-
pu ne spremeni. Ker na Py¢g, (ob nespreme-
njeni hitrosti nastajanja CO,) vplivata AV in
P, v vdihanem zraku, ki pa se v naem mode-
lu nista spremenila, se Py, in Paco, v nobe-
nem primeru ne spremenita. Kaj pa se zgodi
8 Py, in Pp,? Spremenjene delne tlake v pri-
meru ventilacije alveolnega mrtvega prosto-
ra in $anta prikazuje slika 9.

V primeru ventilacije alveolnega mrtve-
ga prostora se Pyo, in Pyq, zviSata. Alveolna

Pueco, = 40 L
Puxo, = 164

mrivi
prostor

Slika 9. Ucinek vdihavanja zraka, obogatenega s kisikom. Prikazani so delni taki v primeru ventilacije alveolnega mrtvega prostora
(levo) in v primeru Santa (desno). Podroben opis slike je v besedil. Stopnja siving oznacuje stopnjo arferializacile krvi. Fyyyco, =
delni flak ogljikovega dioksida v izdihanem zraku, Fyyyy, — deli tlak kisika v izdihanem zraku, o, — delni lak oglikovega dioksida
v zraku v alveolih, Fyq, — delni flok kisika v zraku v ulveollh Pyco, — delni flak oglikovega dioksido v venski krvi, Pyg, — delni tlak
kisika v venski krvi, Puw? — delni tlak oglikovega dioksida v arrer//skl krvi, Pag, — delni tlak kisika v arferijski krvi AV/ Q- razmerje
med alveolno ventilacijo in perfuzijo, D — desno, L — levo.
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plinska enacba za O, (glej prvi del »Fiziolo-
gije pljuc«) pove, da zaradi zviSanega delnega
tlaka kisika v vdihanem zraku (Pyrq,) pora-
ste PAOZD:

Paco
PA02D= Prro,~ RQZ = Fio,' (Pgag=Byp0) —
PACOzD _ (39)
RQ

0,3-713mmHg—% ~114mmHg,

bl

pri cemer Pg g pomeni barometrski tlak in
Fyp, volumski delez kisika v vdihanem zraku.

Na levi polovici je sestava alveolnega zra-
ka enaka sestavi vdihanega zraka, torej:

=214mmHg. (40)

Py0."= Prro,
Za vrednost delnega tlaka O, v meSanem al-
veolnem zraku (Ppyixo,) dobimo:
Pyniixo:= 0,5+ Pao,”+ 0,5+ Pyo, " = (1)
=0,5-114+0,5-214 = 164mmHg,

Skozi levo polovico kri ne tece, na desni pa
se Py, izenacis Py, Delni tlak in vsebnost
kisika v arterijski krvi po dihanju preko obraz-
ne maske v primeru ventilacije alveolnega
mrtvega prostora narasteta. Pap, je v naSem

202 30y

15215y

102100

Vsebnost 0, [ml/1 krvi]

50

0 20 40 60
31 4

80 100 120 140 160:

164
Py, [mmHg]

Slika 10. Vsebnost 0 v odvisnosti od Fy, Vezavna krivulja hemo

globina pri viednosti Pycy? je prikazana s polno cito. Vezavna krivu-

lja hemaglobina pri vrednosti Poyyyco, je prikazana s crtkano crto. Vezavna kiivulja hemoglf)bina pri vrednosti Pyc, je najbol; spodnja

krivulja (Crta-pika), ker je v tem primeru Bohrov ucinek najizrazitefsi. Navpicna odseka med konicama pustic prikazujeta razliki v vsebno-
sti 0, med arterijsko krvjo iz desne strani in mesano arterijsko krvjo in med mesano arteriisko krvjo in vensko krvjo. Za vsebnost hemo-

globina v krvi je upostevana koncentraciia 1504/ Py, — delni fak Kisika.
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primeru narasel z vrednosti Pa, =50 mmHg
na vrednost Py, =114 mmHg, vsebnost O, pa
z vrednosti 135 ml/l na vrednost nekaj nad
200ml/1 (glej tudi sliko 3). Alveoloarterijska
razlika pa se ne spremeni:
AaDo,= Papixo,~ Fuor™

a

(42)
=164mmHg —114mmHg =50 mmHg,

V primeru $anta ﬁaradl zviSanega Prrq, prav
tako poraste Pyp,:

PACO P
PAOZD: Prro,— — = Fo," (Ppar— Firao) —
RQ
_Preos” 43)
RQ
4 H
0,3-713mmHg—% ~164mmHg,

Paniixo, dolo¢imo s pomocjo analize vsebnosti
O, v plazmi. Na desni strani se PaozD izenaci
s Pyo,>- Pri delnem tlaku Py =164 mmHg
zna$a vsebnost v arterijski krvi z desne stra-
ni 202 ml/1 (slika 10, tocka A).

Za vsebnost O, v venski krvi zato iz enac-
be (25) dobimo:

QTOT D 7
X 02 _VOz

2 al
Yo =g °
X101 (44)
2
2,51/min-202ml/1 - 250ml/min =102ml/1.
2,51/min

Za vsebnost v mesani arterijski krvi pa iz enac-
be (24):

Q Q
X ?T 'Xv02+ TZOT 'XaOzD
aMIX0, Qror 45)
2,51/min-102ml/1+2,51/min-202ml/1 _
51/min
=152ml/1.

1z slike 10 od¢itamo, da je Py, =31 mmHg (to¢-
ka B) in Payqrxo, =41 mmHg (tocka C).
Alveoloarterijska razlika v delnih tlakih
0, (AaDg,) v tem primeru znasa:
AaDo,= Pyo,”= Poviixo,=

a.

(46)
=164mmHg —41mmHg =123mmHg.

Delni tlak in vsebnost kisika v mesani arterij-
ski krvi zato po dihanju preko obrazne maske

v primeru $anta prakti¢no ne narasteta, alve-
oloarterijska razlika pa se poveca. Kljub zvi-
$anju Py, v ventiliranem delu namre¢ kri, ki
tece skozi ta del, ne more sprejeti veliko vec
0O,, kot ga vsebuje pri Py, =100 mmHg, saj je
pri tej vrednosti hemoglobin Ze skoraj popol-
noma zasi¢en. Dodaja se le prosto raztoplje-
ni Oy, in sicer dodatni 3 ml za vsak porast Paq,
za dodatnih 100 mmHg (zato se je v naSem pri-
meru pri porastu na 164 mmHg vsebnost po-
vecala za 2 ml). Ta mala dodatna koli¢ina O,
v krvi, ki tece skozi ventilirani del, po zdruzi-
tvi krvi iz ventiliranega in nepredihanega dela
le malo zviSa delni tlak O, v meSani arterijski
krvi v primerjavi z vdihavanjem normalne-
ga deleza O,. Po eni strani zato, ker je kolici-
na dodatnega O, majhna (nekaj ml, v nasem
primeru 2 ml), po drugi strani pa zato, ker je
vezavna krivulja pri vrednostih Py, med ok-
rog 30 mmHg in 40 mmHg (vrednosti v venski
krvi) strma in je porast tlaka za dano pove-
¢anje vsebnosti majhen (bralec naj primerja
sliki 6 in 10).

URAVNAVANIJE DIHANJA

Nadzor nad ventilacijo je v ¢loveskem telesu
organiziran tako, da osnovni ritem dihanja
dolocajo centralni ritmovniki (slika 11).
Osnovni ritem dihanja se nezavedno spremi-
nja glede na presnovne potrebe, ki se zaznavajo
v obliki sprememb P, in Py, v zunajcelic-
nem prostoru, zavedno pa dihalni ritem spre-
minjamo zaradi obc¢asnih opravil, ki niso
namenjena ventilaciji (govorjenje, kihanje,
kasljanje, hranjenje).

Osnovni dihalni ritem je nezaveden in
zna$a med normalnim dihanjem v mirovanju
(evpneja) okoli 12-20 dihalnih ciklov na minu-
to. Med anestezijo, s katero izklopimo vpliv
osrednjega Zivéevja in njegovo spreminjanje
ritma, dihamo v enakomernem ritmu - diha-
nje v tem primeru neposredno odraza delo-
vanje dihalnih ritmovnikov. Do sedaj $e niso
uspeli natanc¢no doloditi lokacije dihalnega
ritmovnika — nevronov, ki ustvarjajo dihalni
ritem®. Poskusi sekcij delov moZganskih poti
so nakazali, da dihalni ritmovnik leZi v podalj-
ani hrbtenjadi’, vhodi iz vi§jih moZganskih
centrov (pons) pa ritem natancéneje uravnajo.
Razmeroma dobro so opisani nevroni, kate-
rih aktivnost je v fazi z dihalnim ciklom (te
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Slika 11. Uravnavanje dihanja poteka preko sistema negativnih
povratnih zank. Dihalni ritmovnik doloca alveolno ventilacijo (AV)
preko akfivnosti dihalnih miSic. AV zniza Py, in 2viSa Py, Delne
flake plinov v krvi zoznavajo cenfralni kemoreceptorii (Peg,) in
periferni kemoreceptorii (Py,). Akivnost prvih poveca akfivnost
dihalnih rimovnikov, aktivnost drugih pa jih zmanjsa. Tako se s siste-
mom negafivnih povrainih zank vzdizuje homeostaza Fg, in Py,
Na sliki znak (+) oznatuje ekscitatorni vpliv P, na dinalni it
movnik in vpliv AV na zvisanje Fy,, znak (=) pa oznacuje inhi
bitorni vpliv Py, na dihalni ritmovnik in vpliv AV na znizanje P,
Peg,— delni flak oglikovega dioksida v arferiski krvi, Po, — delhi
tlok kisika v arterijski krvi, AV — alveolna ventilaciia.

celice ne tvorijo ritmi¢ne aktivnosti samostoj-
no) in so kandidati za dihalne ritmovnike.
Med normalnim dihanjem so v ¢asu vdiha
aktivni inspiratorni nevroni dorzalne respi-
ratorne skupine, ki leZi v podalj$ani hrbtenja-
¢i (v in okoli jedra nucleus tractus solitarii).
Eferentni aksoni tvorijo sinapse s freni¢nim
Zivcem in kontrolirajo aktivnost diafragme,
ki jo frenicni Zivec oZivéuje. Njihova ritmic-
na depolarizacija dolo¢a ritem kontrakcije dia-

fragme in s tem dihalni ritem. NovejSe razi-
skave kaZejo, da je med vdihom aktivno tudi
podrodje ventralne respiratorne skupine (le-
Zi ventralno od dorzalne skupine), ki je sicer
aktivno tudi med aktivnim izdihom.

Na dihalni ritem, ki ga dolocajo dihalni
ritmovniki, vplivajo periferni in centralni kemo-
receptorji preko sistema negativnih povratnih
zvez (slika 11). Njihova toni¢na aktivnost je
nujna za aktivnost dihalnih ritmovnikov,
saj se brez njihove aktivnosti dihanje lahko
prehodno tudi ustavi®. Centralni kemore-
ceptorji, ki jih najdemo v vec jedrih podalj$ane
hrbtenjace, so primarno obcutljivi na arterij-
sko hiperkapnijo in z njo povezano respira-
torno acidozo. Ti receptorji se ne odzivajo na
spremembe Py,. Njihovo delovanje je najver-
jetneje povezano z zaznavanjem znizanega pH
v njihovi okolici in ne neposredno Paco,
Telo je zelo obCutljivo na spremembo Pac,,
saj se alveolna ventilacija Ze ob majhnem pora-
stu Paco, mocno poveca. Slika 12 prikazuje
alveolno ventilacijo, kot jo doloca Pac,.

AV se spremeni le malo, ¢e centralni kemo-
receptorji zaznajo upad Pac, (slika 12). Po
drugi strani pa se ob povecanju Pacq, nad nor-
malno vrednost hitrost AV mo¢no poveca.
V tem delu je krivulja odziva na Pacq, skoraj
linearna z naklonom 2-41/min mmHg. Strm
naklon krivulje pomeni mocan odziv dihalne-
ga sistema na razmeroma majhne spremembe
Paco, ~ povecanje Pacp, na 50 mmHg poveca
AV Sestkrat (iz 5 na 301/min). Najvecje vred-
nosti AV, ki jih sproZi hiperkapnija, so okoli
701/min, saj Se visji Paco, po ne docela pojas-
njenem mehanizmu inhibira centralne rit-
movnike. Delovno tocko dihalnega sistema
doloca presecisce krivulje obcutljivosti kemo-
receptorjev s krivuljo, ki jo doloca alveolna
enacba za CO, (glej prvi del »Fiziologije diha-
nja«). Povecanje Pacq, poveca AV zaradi aktiv-
nosti kemoreceptorjev (to¢ka A' na sliki 12).
Vedja AV zniza Py, (tocka A"), saj se prehodno

¢ Tako kot npr. v kardiovaskularnem sistemu, kjer je skupina celic, ki ustvarja ritem (t.1i. sréni ritmovniki),

natan¢no znana.

7 Medulospinalna sekcija prekine dihanje in aktivnost freni¢nega Zivca, ohrani pa dihalne gibe obraza in
7rela. Zadnji so ohranjeni, saj dihalni center ustvarja ritem, ki aktivira dihalne gibe obraza in Zrela, sekcija

pa prekine pot vzdolZ hrbtenjace.

8 Primer je apneja, ki jo sproZimo s hiperventilacijo. Posledi¢na hipokapnija zmanja tonus na dihalne
ritmovnike do te mere, da lahko dihalni cikel prehodno popolnoma prekinemo - uc¢inek CO, na ventilacijo

je opisan v nadaljevanju besedila.
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Slika 12. Vpliv Pygg, na hitrost alvealne ventilacie. V mirovanju hitrost AV dolocata dve krivuli. Prva ponazaria Pacg, v odvisnosti od AV,
kot predvideva alveoina enacba za (0, (crtkano). Druga kaZe AV v odvisnosti od Pygg, kot to dolocajo centralni kemoreceptorii (polha crta).
Delovna tocka se nahaja v preseciscu obeh krivuf v tocki A. Barometrski lak, Py, = 760 mmHg, hirost nastajanja (0, Vg, =0,21/min.
Vsako povecanie Pocy, poveca AV (tocka A'). Zvecana AV vodi v znizanje Poco, (tocka A"). Zaradi zmanjSanega stimulusa za dihane
pri nizkem Pogo, se AV postopoma zmanjSuje, Poco, pa narasca nazaj profi viednosti v normalni delovni tocki, v kafer sistem doseZe
ravnovesno lego. V/ primeru telesne vadbe ( sz =7 Iz/min) se krivula, ki jo doloca alveolna enacba, premakne desno navzgor (Cria-pika),
secisce krivul je v tocki B. Zaradi hkratnega vzporednega premika krivulie, ki jo dolocajo kemoreceptorfi, na levo (drobno citkano),
ji delovna tocka C pri viednosti Pycg, ki je samo za nekaj mmHg visia kot normalno, in pri vrednosti AV, ki je mnogo vedfa od vredno-
sti AV v mirovanju. AV — alveolna ventilacia, Pacy, — delni tlak ogliikovega dioksida v arferiiski krv, sz — hitrost nastajanja ogljiko-
vega dioksida v celichem mefabolizmu.

izdiha ve¢ CO,, kot ga nastaja. Stimulus za
dihanje je pri niZjem Py, manjsi, AV se za¢-
ne zato zmanjSevati, Paco, pa naraScati.
Sistem se uravnovesi v delovni tocki A.

V primeru zmerne vadbe se Vi, , poveca,
kar zamakne krivuljo, ki jo doloca alveolna
enacba, desno in navzgor (slika 12, ¢rta-pika).
Obenem pa se poveca obcutljivost kemorecep-
torjev na Pac,, kar vzporedno premakne kri-
vuljo v levo (slika 12, drobno ¢rtkana Crta).
Tako je na novo dolo¢ena delovna tocka ob

vedjem VCOZ pri vedji AV in le za nekaj mmHg
povecanem Py,

Periferni kemoreceptorji se najbolj odzo-
vejo na arterijsko hipoksemijo. Nahajajo se
v glomusih karotidnih teles vratu in aortnih
teles® prsnega kosa, relativno najbolj prekrv-
Jjenem organu v ¢loveskem telesu. Receptor-
ji se najmoc¢neje odzovejo na mocno zniza-
nje Py, medtem ko ima vecanje Py, manjsi
ucinek. Kemoreceptorji na periferiji so sicer
obutljivi tudi na Pacq, in pH, vendar je nji-

? Bralec naj ne zamenja aortnih in karotidnih teles z aortnimi in karotidnimi sinusi, na katere se pripenjajo
baroreceptorji in imajo vlogo pri uravnavanju arterijskega tlaka.
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Slika 13. Vpliv Pgg, na hitrost alveolne ventilacile. Hitrost AV dolocata dve krivulji. Prva ponazarja Pyq v odvisnosti od AV, kot predvi-
deva alveolna enacba za 0, (Citkano). Druga kaze AV v odvisnosti od Fuo, kot to dolocajo periferni kemoreceptorji (polna cita). Delovna
tocka se nahaja v preseciscu obeh krivuljv tocki D. Pgyp =760 mmHg, Vi, =250 ml/min. Znizevanje Pag, do okoli 50 mmHg prakficno
ne vpliva na hitrost AV. Vrednost Pgg, pod 50 mmMHg zarad strme oblike krivulie v tem predelu poveca AV ( tocka D). Pri tej visji vredno-
sti AV se Pag, 2visa, s je AV g/ede na porabo 0, prevelika (tocka D). Pri visiem Pog, je stimulus za dihanje manjsi in AV fer Py,
se zmanjSujeta proti stacionamemu stanju v focki D. Visanje Pao, nima znacilnega ucinka na AV. AV — alveolna ventilacifa, Pao, = delni

tlok kisika v arterijski krvi.

hova ob¢utljivost na spremembe Pacq, in pH
priblizno sedemkrat manjsa, kot je obcutlji-
vost centralnih kemoreceptorjev. Slika 13 pri-
kazuje spremembo hitrosti AV, kot jo doloca
Pao,
Hitrost AV se prakti¢no ne spreminja,
¢e se Py, zvisa ali e se Py, zniZa do prib-
lizno 50 mmHg. Ko vrednost P,(, pade pod
50 mmHg, se zaradi nara$¢ajoce strmine kri-
vulje, ki jo dolocajo periferni kemorecep-
torji (slika 13, polna ¢rta), AV hitro veca. Iz
alveolne plinske enacbe za O, (glej prvi del
»Fiziologije pljuc«) sledi, da se AV za¢ne moc-
no vecati pri Pgag <480 mmHg, pri katerem
je Ppp, <50 mmHg, kar se zgodi na nadmor-

ski vi$ini >3.000 m. Enak pristop, kot smo ga
uporabili pri analizi odvisnosti Pacg,, bomo
uprabili pri O,. Delovno tocko dihalnega siste-
ma doloca presecisce dveh krivulj. Prva kri-
vulja predstavlja odvisnost P, od AV, pri
temer vecja AV pomeni Visji Pag, (Crtkana
¢rta na sliki 13). Druga krivulja opisuje obcut-
ljivost kemoreceptorjev na Pag, (polna ¢rta
na sliki 13). Upad P,p, pod 50 mmHg pove-
¢a AV (tocka D). Pri novi vrednosti AV je vnos
0O, prehodno vedji od porabe O, in Py, se zvi-
$a nad normalno vrednost (tocka D"). V tej
tocki je stimulus za dihanje manjsi, AV se zac-
ne zmanj$evati in P, zniZevati do ravnove-
sne lege v toc¢ki D.
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Maja Jerse'
Pnevmokonioze

Pneumoconioses

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pnevmokonioza, pliuta, poklicno obolenje, prasni delec

Pnevmokonioze so $e vedno pogost vzrok kroni¢nega plju¢nega obolenja. Termin »pnevmokonio-
ze« se nanasa na odziv pljud, s posledi¢nimi strukturnimi spremembami na vdihane anorgan-
ske ali organske prasne delce. Patoloske ugotovitve so podobne drugim fibroznim in granulomskim
plju¢nim obolenjem. Znanje, pridobljeno z raziskavami, je pripomoglo pri opredelitvi vzro-
ka in patogeneze teh poklicnih bolezni. Toksi¢nost in fibrogeni vpliv delcev sta odvisna od
lastnosti prasnih delcev in gostiteljevega odziva. Marsikateri prasni delci imajo znacilno histo-
losko reakcijo ali izgled, ki omogoca to¢no diagnozo. Drugi delci pa so povezani s tkivnim odzi-
vom, ki nakazuje diagnozo, vendar so za njeno dokoncno potrditev potrebne Se dodatne
analiticne metode in natan¢na poklicna anamneza. V industrijskih deZelah so izboljsave delov-
nih pogojev in kontrolne meritve pradnih delcev zmanjsale incidenco hudih obolenj »klasi¢-
nih« oblik pnevmokonioz, kot so silikoza, pnevmokonioza pri premogovniskih delavcih,
azbestoza. V zadnjih letih je bil narejen velik napredek v vedenju klini¢nih znacdilnosti, epi-
demiologije in osnovah patogeneze na podro¢ju parenhimskih obolenj, povezanih s kovina-
mi. Ceprav so nekatere substance ali kovine glavni ¢initelji pri dolocanju patogeneze, se bolezen
ne razvije pri vseh posameznikih, ki so izpostavljeni podobnim pogojem, kar kaZe na to, da
je razvoj pnevmokonioz odvisen tudi od genetske predispozicije. Zato je klju¢no, da ugoto-
vimo, kateri posamezniki imajo visoko tveganje, da pri njih prepre¢imo poslabsanje bolezni.

ABSTRACT

KEY WORDS: pneumoconiosis, lung, disease, occupational, dust

Pneumoconioses are still a common cause of chronic lung disease. The term »pneumoconio-
sis« refers to reactions of the lungs to inhaled mineral or organic dusts, and resultant altera-
tion in their structure. The pathologic findings can resemble those of other fibrotic and
granulomatous disorders in the lung. The knowledge acquired through research has been
most valuable in determining the cause and pathogenesis of these occupational diseases. The
toxicity, and hence fibrogenicity, of particulates is related to both the nature of the dust and
the nature of the host response. Many of the dusts have a characteristic reaction pattern or
appearance in histologic sections, which permits an accurate diagnosis. Others are associa-
ted with a reaction pattern that may suggest the diagnosis, but a careful occupational his-
tory and supplemental analytical techniques may be required to confirm the diagnosis. In
industrialized countries, improvements in working conditions and dust controls measures have
led to a decrease in the incidence of severe diseases of some »classic« forms of pneumoco-
nioses, such as silicosis, coal workers' pneumoconiosis, asbestosis. In recent years, a great pro-
gress in understanding, clinical characteristics, epidemiology and basic pathogenesis has been
made in the field of metal-related parenchymal disorders. Although the particular substan-

1 Asist. dr. Maja Jer3e, dr. dent. med., Intitut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; maja.jerse@mf.uni-lj.si
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ce or metal are the major contributory factors in the pathogenesis, not all individuals expo-
sed to similar levels develop disease, thus suggests that there is a genetic predisposition to
the development of pneumoconiosis. Therefore, it is crucial to identify the high-risk indivi-

duals to prevent the progress of the disease.

OPREDELITEV

Pnevmokonioze sodijo v skupino plju¢nih
bolezni, ki nastanejo kot posledica vdihava-
nja pras$nih delcev pri izpostavljenosti na
delovnem mestu ali v Zivljenjskem okolju.
Izraz je prvotno zaobjemal ne-neoplasti¢no
reakcijo plju¢ (predvsem fibrozirajoce inter-
sticijske vnetne spremembe) na mineralne
delce, kasneje pa se je razsiril in vkljuceval
bolezni, ki so nastale zaradi vdihavanja organ-
skih delcev (npr. bombazni prah, delci spor
plesni) in anorganskih delcev (npr. azbest, sili-
cijev dioksid) kot tudi kemi¢nih par in dima
(npr. amonijak, hlapne kisline, klorove spo-
jine, dusikov dioksid, Zveplov dioksid, itd.).

uvobD

Toksi¢nost in fibrogeni ucinek delcev je odvi-
sen od njihovih fizikalno-kemicnih lastnosti,
kot so velikost, oblika, areodinamiéne last-
nosti, topnost, reaktivnost delcev in od indi-
vidualnega odgovora izpostavljene osebe.
Skodljiv ucinek delcev je odvisen tudi od celo-
kupne vdihane doze in intrinzi¢nih lastnosti
delcev.

V grobem lahko pnevmokonioze razde-
limo na nefibrogene (inertne) in fibrogene.
Tako sta npr. premogov prah in kositer rela-
tivno inertna, med inertne prasne delce sodi-
jo tudi apnenec, marmor, cement in mavec.
Kremen, talk, azbest in berilij so precej bolj
reaktivni in fibrogeni.

Na vdihane prasne delce je tkivni odgovor
v pljucih lahko minimalen zaradi inertnosti
vdihanih delcev in se odrazZa le s kopicenjem
alveolarnih makrofagov, kot npr. pri antrakozi,
siderozi, stanozi, baritozi in na zacetni stopnji
pnevmokonioz pri premogovniskih delav-
cih. Nodularna ali celo progresivna fibroza se
pojavlja pri silikozi, me$anih pnevmokonio-
zah, napredovanih pnevmokoniozah premo-
govniskih delavcev, aluminozi, medtem ko se

difuzna plju¢na fibroza pojavlja v sklopu
azbestoze in pnevmokonioz, povzocenih s tez-
kimi kovinami.

Prasni delci imajo lahko tudi alergi¢ni
odziv (npr. berilij, Stevilni prasni delci organ-
skega izvora, katerim so izpostavljeni polje-
delci, krznarji, mlinarji, lesarji, delavci na
kavnih, bombaznih nasadih itd.) ali celo kan-
cerogeni ucinek (npr. azbest, kadmij, tezke
kovine, nikelj, kromatske spojine in aromat-
ski ogljikovodiki).

Vdihani prasni delci se lahko zaustavijo
tudi v sluznem ¢epu in odstranijo s pomoc-
jo ciliarnega aparata. Ponavadi se nekoliko ve¢
vdihanih delcev odloZi v desnih pljucih zara-
di anatomskega poteka desne glavne sapnice,
saj je $irsi in kraj$i od leve glavne sapnice, dru-
gacen pa je tudi kot, pod katerim se odcepi
iz sapnika. Lezije se v sklopu pnevmokonioz
pogosteje pojavljajo v zgornjih plju¢nih lobu-
sih kot v bazalnih delih, nasprotno pa velja
za azbestoze. Vzrok pogostejSega pojavljanja
lezij v zgornjih pljucnih lobusih je verjetno
v tem, da so plju¢ni apeksi slabse prekrvav-
Jjeni in relativno slab$e predihani glede na
plju¢no bazo, v bazalnih delih je tudi ve¢ mo-
bilnih alveolarnih makrofagov, zato je iz¢is-
Cenje (angl. clearance) prasnih delcev bolj
ucinkovito v spodnjih predelih plju¢. Nasprot-
no pa se zaradi dolZine in zelo tankega pre-
mera azbestna vlakna zadrZijo v periferiji
spodnjih lobusov.

V respiratornem traktu se delci odlagajo
na podlagi razlicnih mehanizmov, npr. s po-
mocjo impakcije (kadar se spremeni smer ali
hitrost zracnega toka, vdihani delci zaradi
inertnosti deloma zadrZijo prvotno smer in
nasedejo na razcepi$cih velikih dihalnih poti),
sedimentacije (s pomodjo gravitacije, na nivo-
ju ve¢jih dihalnih poti), intercepcije (pred-
vsem na razcepi$¢ih vedjih bronhiolov),
difuzije (kar omogoci odlaganje distalno od
terminalnih bronhiolov) in elekrostatske pre-
cipitacije. Vedji sferi¢ni delci (nad 8-10 um)
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se navadno precipitirajo na stenah dihalnih
poti in odstranijo s pomocjo migetalénega epi-
tela (1, 2).

Najvec bolezenskih sprememb se navad-
no pojavlja na ravni respiratornih bronhiolov
in alveolarnih vodov, kjer se zaradi nenadne
mocno povecane skupne povrSine dihalnih
poti zmanjsa hitrost zraka, zato pride do vrtin-
Cenja in odlaganja prasnih delcev, zaradi zvi-
Sanega kopicenja delcev pride posledi¢no na
teh predelih do vecjega Skodljivega delovanja.

Najbolj toksicni delci (merijo 1-5 um), ki
se zaustavijo in najdlje zadrZijo na razcepis-
¢ih distalnih dihalnih poti, zdrsnejo do alveo-
larnih duktusov, kjer jih fagocitirajo alveolar-
ni makrofagi. Te celice so kljucni dejavniki pri
nadaljnjih poskodbah plju¢nega tkiva, saj
sproséajo tri skupine snovi, in sicer: proste
radikale (reaktivne kisikove in dusikove spo-
jine, ki povzrocijo poskodbo tkiva), kemotak-
ti¢ne dejavnike (levkotriene, interlevkin-6
(IL-6) in interlevkin-8 (IL-8) in dejavnike
tumorske nekroze (angl. tumor necrosis fac-
tor, TNF), ki privabljajo in aktivirajo vnetne
celice. Slednje kot odgovor sproscajo skodlji-
ve oksidante, proteaze in fibrogene dejavni-
ke, kot sta trombocitni rastni dejavnik
(angl. platelet derived growth factor, PDGF) ter
inzulinu podobni rastni dejavnik 1 (angl. in-
sulin-like growth factor-1, IGF-1), ki stimulira-
jo proliferacijo fibroblastov in odlago kolage-
na ter tako sproZijo ireverzibilne spremembe

v pljucih, ki so znacilne za pnevmokonioze.
Nekateri inhalirani delci celo preidejo v limf-
ne vode preko neposredne drenaze ali migri-
rajo¢ih makrofagov in sproZijo imunski odziv.
Kajenje splosni toksi¢ni uéinek vdihanih del-
cev $e poslabsa, saj zmanjsa gibljivost mige-
talénega epitela in funkcionalnost alveolar-
nih makrofagov (1).

Iz¢i8¢enje (angl. clearance) alveolarnih pre-
delov je torej odvisno od funkcije alveolarnih
makrofagov. Pomemben dejavnik, ki one-
mogoci prehod prasnih delcev v intersticij, je
integriteta alveolarnega epitela. Ta ovira ali
onemogoc¢i prehod skodljivih delcev v blizi-
no terminalnih bronhiolov in alveolarnih
vodov, kjer bi njihov toksi¢ni ali fibrogeni uci-
nek povzrocil najvedjo Skodo v pljucih.

Zanimivo, da se vlaknati delci obnasajo
drugace kot sferi¢ni. Celo dolgi delci, ki v dol-
Zino merijo 50 ali celo 100 um, lahko preide-
jo do alveolov, vendar le, kadar so zelo tanki
(pod 1um) in potujejo v isti smeri z zra¢nim
tokom (1, 3).

Pnevmokonioze se razvijejo navadno Sele
po vecletni, celo desetletni izpostavljenosti in
v kon¢ni fazi pripeljejo do razvoja plju¢ne
fibroze z vsemi posledicami. Pravocasna diag-
nostika je pomembna za prognosti¢ne kazal-
ce in ustrezno terapevtsko kompenzacijo.
(V tabeli 1 je podana razdelitev nekaterih
pnevmokonioz s histoloskimi znacilnostmi.)

Tabela 1. Pnevmokonioze, povzrocene z inhalacijo anorganskih prasnih delcev.

Virsta pnevmokonioze

nekatere histoloske znatilnosti

silikoza enostavna: silikoticni vozlici
akutna: alveolama proteinoza
akeelerirana: alveolama proteinoza, fibrozirani granulomi, intersticijska fibroza
konglomeratna: progresivna fibroza (»safasta pliutac)
kronicna: silikoticni vozIici, intersticiiska fibroza

pnevmokonioza premogovniskih delavcev

enostavna: premogova makula

komplicirana: intersticijska fibroza s pigmentno odlago, kaverne (sekundama

okuzba s tuberkulozo)
azbestoza fibroza v stenah respiratornih bronhiolov, azbestna telesca, intersticijska fibroza
(»satasta pljuac), plevralni plaki, fibroza plevre
silikatoza peribronhiolama fibroza s pigmentno odlago, silikoticni vozlii, infersticijska fibroza
talkoza peribronhiolama fibroza, intenzivna granulomska reakdija, intersticiiska fibroza

pliutna obolenja, povezana z odlaganjem kovinskih delcev

*7a natanéneiSo razdelitev glej tabelo 2
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MESANE PNEVMOKONIOZE

Posebej je potrebno omeniti tudi pojem mesa-
nih pnevmokonioz, ki se nanasa na spre-
membe v pljucih, ki so posledica vdihavanja
mesanice prasnih delcev, sestavljene iz kre-
mena (10 %), silikatov in manj fibrogenih sub-
stanc, kamor sodijo ogljik, kaolin, Zelezo. Pri
tem nastanejo lahko razli¢ne lezije v pljucih,
odvisno od deleZa (razmerja med nefibroge-
nimi in fibrogenimi delcev) posameznih kom-
ponent v vdihanem prahu. Pri vdihavanju
inertnih delcev se razvijejo makule, ki jih
sestavljajo makrofagi in nezno retikulinsko
mreZje in se pojavljajo peribronhialno in
perivaskularno. Pri vdihavanju visjega odstot-
ka substanc, ki imajo tudi vedji fibrogeni
vpliv, nastanejo tudi fibrozne lezije (angl. mi-
xed-dust fibrotic lesions, MDF) in celo siliko-
ti¢ni vozlic¢i. MDF so nepravilno oblikovane,
Cvrste, zvezdaste lezije s predeli razlicno
gostega kolageniziranega veziva in navadno
merijo manj kot 1 cm, le redko pride tudi do
zdruZevanja (konfluence) lezij. Silikoti¢ne
vozlice pa sestavlja ¢vrsto, acelularno vezivo
(obrazlozitev v nadaljevanju besedila). V ko-
likor v pljucih prevladujejo lezije silikoti¢nih
vozlicev, je ustreznejSe, da obolenje poime-
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nujemo silikoza. V skupimo mesanih pnev-
mokonioz sodijo tudi silikoantrakoze (sli-
ka 1) ali siderosilikoze idr. (4).

Anadalitiéne metode za doloéanje
elementarne sestave delcev

Pri identifikaciji vrste prasnih delcev, ki se
odlagajo v pljucih, ima pomembno vlogo ana-
liti¢na elektronska mikroskopija s pomocjo
spektrometra, predvsem pri ovrednotenju
delcev, ki niso vidni z obi¢ajnim svetlobno-
mikroskopskim pregledom. Preiskava EDXA
(angl. energy dispersive x-ray analysis) doloci
elementarno sestavo posameznih delcev (5).

Poudariti je potrebno, da identifikacija
dolo¢enega ksenobioti¢nega materiala v plju-
¢ih sama po sebi ni zadosten dokaz bolezni,
zato potrebna $e ustrezna korelacija s patolos-
kim odzivom plju¢nega tkiva na odlago delcev.

SILIKOZA
Definicija
Silikoza nastane kot posledica inhalacije del-
cev kremencevih kristalckov, ki se odlagajo
v pljucih in naj bi bila po nekaterih raziskavah
najpogostejsa kroni¢na poklicna bolezen. Pri
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tem nastanejo zamejeni predeli nodularne
fibroze, ki se na zacetku pretezno pojavljajo
v zgornjih plju¢nih predelih. Silikoti¢ni voz-
li¢i nastajajo tudi v mediastinalnih bezgavkah.
Silikoza se lahko pojavlja v akutni ali kronic-
ni obliki z latentnim obdobjem od nekaj ted-
nov do ve¢ desetletij (tudi do 40let) (6).

Profesionalna izpostavljenost

Visokim koncentracijam kremencevih krista-
lov so izpostavljene osebe, ki delajo v kmetij-
stvu, poljedelstvu, pri delu s $amotno opeko,
v livarstvu, rudarstvu, loncarstvu, pri delu
v kamnolomih, v kamnosestvu, pri proizvod-
nji abrazivnih praskov, v draguljarstvu, mi-
nerstvuy, itd. (7, 8).

Vrste in lasinosti kremena

Silicij je drugi najbolj razsirjeni element na
svetu in se pojavlja v kristalni in amorfni obliki
(8, 9). Kristalne oblike kremena vkljucujejo
alfa-kremen (a-kvarc), ki je najbolj termodi-
namicno stabilen in ima zato najvedji vpliv na
okolje in ljudi, beta-kremen (B-kvarc), o.in 3
kristobalit, o in [ tridimit, keatit, faujazit, koe-
zit, moganit, stishovit itd (6). Kristalne obli-
ke kremena imajo strukturo tetraedra, v cen-
tru katerega je silicij, na ogli$¢ih tetraedra pa
so Stirje kisikovi atomi, tako so SiO,4 termo-
dinamsko najbolj stabilne oblike SiO,. Osnov-
ni tetraedri se lahko med seboj povezujejo
v nitaste, ploskovne ali prostorske strukture.
Sestava vseh kristalnih polimorfov je enaka,
nacin povezovanja tetraedrov in dolZina vezi
med silicijem in kisikom oz. atomi pa pogo-
juje razli¢ne kristalne strukture, s tem pa se
spreminja tudi gostota in lomni koli¢nik poli-
morfov. Kadar so v strukturi $e drugi atomi,
nastanejo razli¢ice silicijevega dioksida (npr.
primesi Fe** ionov obarvajo kremen vijoli¢-
no in nastane ametist).

Kristobalit in tridimit nastaneta navadno
pri izredno visokih temperaturah iz kristal-
nih in amorfnih oblik kremena, nahajata pa
se v vulkanskih kamninah. Stishovit in koezit
sta visokotlacna in imata v primerjavi z o-kre-
menom visjo gostoto in lomni koli¢nik. Kri-
stalne oblike kremena imajo vedji toksicen oz.
fibrogeni ucinek kot amorfne oblike. Razli¢-
ne primesi pa kremenu zmanjsajo fibrogeni
ucinek. Kremena je veliko tudi v okolju: npr.

v mivki, vulkanski stekleni lavi (obsidian) in
tripolitu. Nahaja se tudi v granitu, opalu,
$kolj¢ni lupini in lahnjaku, kjer pa gre pretez-
no za amorfne oblike kremena (8).

Povr$ina kremena se v prisotnosti vode
hidrira, posledica Cesar je tvorba skupine -SiOH,
ki je z bioloskimi membranami zelo reaktiv-
na. Najverjetneje zato, ker je skupina -SiOH
vodikov donor za bioloske makromolekule, pri
¢emer nastanejo trdne vodikove vezi med kre-
menom in biolo§kimi membranami, kar na
celice deluje kvarno (10). Toksi¢ni uc¢inek kre-
mena na celice izvira tudi iz dejstva, da je
povrsina kremena pri pH 7 negativno nabita.
Negativno nabiti delci pa reagirajo z recep-
torji na alveolarnih makrofagih in tako sode-
lujejo pri nastanku reaktivnih kisikovih radi-
kalov in vnetnih citokinov. Morda pri razpadu
kremencevih kristalov na lomnih ploskvah
pride tudi do nastanka reaktivnih Si in SiO’
radikalov, ki neposredno pogkodujejo in oksi-
dirajo celiéne membrane v pljucih (11, 12).
Toksi¢ne so le vdihane razlicice silicijevega
oksida, pri zauZitju pa niso strupene, ne spros-
¢ajo skodljivih plinov in so netopne.

Vpliv kremena na pljuéni
parenhim

Za pljuca so skodljivi vdihani delci velikosti
pod 10 um. Najpomembnejsa je sicer kumula-
tivna doza kremena (tj. koncentracija prasnih
delcev, pomnoZena z vsebnostjo kristalnega
kremena in obdobjem izpostavljenosti) (13-15).
Raziskave na Zivalih kaZejo, da so trimidit, kri-
stobalit in kremenjak bolj fibrogeni kot amorf-
ni kremen; najvedji vpliv ima trimidit (16).
Klini¢na testiranja so pokazala, da pride pri
izpostavljenosti kremendevim prasnim del-
cem pri koncentracijah 0,1-0,2 mg/m? $ele po
30-40 letih do izgube plju¢ne funkcije, ko
se razvije terminalna kronic¢na obstruktivna
plju¢na bolezen (17).

Patofiziologija okvare pljuénega
parenhima

Vdihani kremencevi prasni delci se odlagajo
v distalnih dihalnih poteh. Na Zivalskih posku-
sih so opazovali medsebojni vpliv inhaliranih
prasnih delcev na delovanje alveolarnih makro-
fagov in toksi¢ni vpliv na celice. Kremencev
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prah povzrodi nastanek reaktivnih kisikovih
radikalov neposredno ali posredno prek akti-
vacije fagocitnih celic. Makrofagni receptor-
ji, ki se izraZajo na alveolarnih makrofagih,
imajo namre¢ pomembno vlogo pri prepoz-
navi in skladi$¢enju kremena (8, 18-21). Po
fagocitozi kremencevih delcev v makrofagih
se aktivirajo citokini, npr. TNF, ki imajo
pomembno vlogo pri nadaljnjih vnetnih pro-
cesih in fibrozi, ter signalna pot interlevkina-1.
V proces se vkljudijo tudi apoptoti¢ni prote-
ini, kot npr. kaspaza-1, ki vpliva tudi na spros-
Canje fibroblastnega rastnega dejavnika
(angl. fibroblast growth factor-2, FGF-2), ki
sodeluje pri fibrozi. Tako kremencev prah
inducira apoptozo, kremencevi delci se iz celic
sprostijo in sproZijo nov cikel fagocitoze in
vnetnih procesov (14). Na sproscene kreen-
¢eve delce se odzovejo dendriti¢ne celice, ki
se aktivirajo in migrirajo iz alveolov v pljuc-
ni parenhim (8, 22). Regulatorne T celice
neposredno vplivajo na izraZzanje antigena 4
v citotoksi¢nih limfocitih T v fazi vnetnega
odgovora, medtem ko med fibrogeno fazo
posredno vplivajo na zvi$ano izraZanje inter-
levkina-10 (IL-10) in transformirajocega rast-
nega dejavnika B1 (angl. transforming growth
factor-betal, TGF-B1) (23). TGF-B1 sprozi
epitelno-mezenhimski prehod v bronhial-
nem epitelu in zakljudi fibrogeno fazo (24).

Kliniéna slika

Bolniki z enostavno silikozo so asimptomat-
ski, pri bolnikih z nodularno in konfluentno
silikozo pa nastane progresivna dispnea s hi-
poksemijo in razvojem plju¢nega srca (cor pul-
monale). Pri mo¢no napredovani silikozi se
lahko silikoti¢ni vozli¢i pojavljajo tudi izven
prsnega kosa, tako npr. v jetrih, vranici, kost-
nem mozgu in bezgavkah trebusne votline.
Bolniki z napredovano silikozo so mo¢no nag-
njeni k tuberkulozni superinfekciji in razvoju
emfizema, razvijejo se tudi kroni¢ni bronhi-
tis in druge kroni¢ne obstruktivne bolezni
pljuc. Lahko pa se pri izpostavljenih osebah
pogosteje pojavljajo tudi avtoimune bolezni,
kot so revmatoidni artritis, sistemski lupus
eritematozus, sarkoidoza in celo ledvi¢ne
bolezni, npr. proliferativni glomerulonefritis
ter pljucni rak (6, 25, 26).
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Makroskopski izgled

Silikoti¢ni vozlidi so sivkasti in merijo od nekaj
mm do 1cm in se pojavljajo najprej v zgornjih
pljuc¢nih lobusih. Z napredovanjem bolezni se
vozli¢i zdruZijo, centralno pa lahko nastane
votlina, ki spominja na tuberkulozno kaver-
no. Plevra je zadebeljena in fibrozirana.

Mikroskopske znaéilnosti
in patofiziologija silikoze

Patohistoloske oblike silikoze vkljucujejo

(10, 27):

¢ enostavno (nodularno) silikozo,

* silikoproteinozo (akutna silikoza),

* akcelerirano (pospesena) silikozo s progre-
sivno fibrozo,

* konglomeratno silikozo z difuzno intersti-
cijsko fibrozo in

* kronicno silikozo.

Enostavna silikoza

Pri enostavni silikozi se zgodnje silikoti¢ne
lezije pojavljajo v zgornjih lobusih, sestavljajo
jih celularni vozlici, grajeni iz prepletov fibro-
blastov s Stevilnimi makrofagi s fagocitirani-
mi prasnimi delci.

Bolj napredovane, pozne oblike silikoze
sestavljajo vozli¢i iz gostega vretenasto pre-
pletenega hilaniziranega kolagena, medtem
ko se razrahljani kolagenski snopi pojavljajo
v obrobju vozlica. Starejsi vozlicki so kalcifi-
cirani ali osificirani. (10, 28). Vozli¢i se navad-
no pojavljajo v pljuénem parenhimu, neredko
pa tudi pod plevro. Prasni delci v vozli¢ih so
pod polarizirajo¢im mikroskopom dvolomni,
posebna elektronska mikroskopija prikaze
konicaste delce, EDXA pa dokon¢no potrdi
elementarno sestavo prasnih delcev.

Silikoproteinoza (akutna silikoza)

Silikoproteinoza nastane pri izpostavljenosti
visokim dozam kremencevih kristal¢kov. Pri
tej obliki se histolosko pojavi alveolarna pro-
teinoza, kjer se v alveolarnih svetlinah, duk-
tusih in bronhiolih tvori zrnati lipoproteinski
material (slika 2). Lipoprotein je normalna
sestavina surfaktanta in torej fiziolosko omo-
goca ohranjati povrSinsko napetost alveolov,
vendar se v patoloskih pogojih prekomerno
spro$ca iz Stevilnih propadlih pnevmocitov II,
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Slika 2. Akutna silikoza (silikoproteinoza) in alveolara proteinoza. Granularen eozinofilen material povsem izpolnjuje

svetline alveolov.

ki jih poskodujejo kremenovi kristali, kjer je
shranjen v obliki lamelarnih telesc. Alveolar-
ni makrofagi so prezasi¢eni in mo¢no pove-
Cani zaradi $tevilnih fagolizosomov, v katerih
je fagocitiran surfaktant, po razpadu makro-
fagov se material kopidi in zgosti v alveolih,
pri Cemer nastane alveolarna proteinoza. Pri
akutni silikozi ponekod nastaja tudi fibroza
in odlaga kolagena, silikoti¢ni vozli¢i pa so red-
kejsi in manjsi kot pri drugih oblikah siliko-
ze. Kmalu se pojavijo tudi oslabelost, kaselj,
izguba telesne teZe in dihalna odpoved (10).

Akcelerirana (pospesena) silikoza

Pospesena silikoza nastane pri izpostavljeno-
sti visokim dozam kremena. Podobna je akut-
ni obliki z alveolarno proteinozo in kroni¢nim
vnetnim infiltratom, vendar nastanejo pri tej
obliki silikoze tudi Stevilni fibrozirani granu-
lomi, sestavljeni iz kolagena in retikulinskih
vlaken s Stevilnimi kremencevimi delci. Alveo-
larne pregrade so opete s hiperplasti¢nimi
pnevmociti. Tudi pri tej vrsti silikoze pride
kmalu do dihalne odpovedi (10).

Konglomeratna silikoza

Konglomeratna silikoza nastane z zdruzeva-
njem ve¢ manjsih vozlicev, tako nastane ¢vr-

sta kolagenizirana brazgotina, ki preide v ob-
sezno fibrozo plju¢nega parenhima (imeno-
vana progresivna masivna fibroza). Pri tem
propade preteZni del pljunega parenhima,
bronhiolov in Zilja, sCasoma nastanejo t. i. sa-
tasta pljuca (10).

Kroni¢na silikoza

Kroni¢na silikoza nastane pri dolgotrajni
izpostavljenosti nizkim dozam kremena. S¢a-
soma nastanejo histolosko znadilni fibrozni
vozlidi, ki merijo od nekaj mm do ve¢ cm, in
se pojavljajo predvsem v zgornjih plju¢nih
lobusih in tik pod plevro. Vozli¢i so grajeni iz
koncentri¢nih prepletov kolagenih povesem
s centralno hialinozo, Zari$¢no pa nastanejo
tudi kalcifikacije in nekroza. V obrobju voz-
licev so infiltrati makrofagov in limfocitov.
S polarizacijskim mikroskopom dokaZemo
$ibko dvolomne delce (10).

€asovni interval od
izpostavljenosti silikotiénim
delcem do razvoja kliniénih
znakov pri posameznih
podvrstah silikoze

Akutna silikoza obliki silikoproteinoze nasta-
ne pri izpostavljenosti visokim koncentracijam
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kremencevih kristalov, tj. npr. pri rudarjih,
delavcih v podzemnih hodnikih oz. delavcih
pri izgradnjah podvozov, tunelov (8). Klini¢-
na slika se razvije v obdobju nekaj tednov do
petih let po izpostavljenosti z znaki tezkega
dihanja, suhim kasljem, vrocino, slabotnost-
jo in izgubo telesne teZe, ki se lahko kmalu
zakljudi z dihalno odpovedjo (29). Akceleri-
rana silikoza se pojavi v 5-10 letih po izpo-
stavljenosti in ima podobno klini¢no sliko kot
kroni¢na silikoza. Konglomeratna silikoza
nastane vec let po izpostavljenosti in se kli-
nic¢no kaze s hipoksijo, dispneo in razvojem
plju¢nega srca. Kroni¢na silikoza se razvija
veC kot deset let pri izpostavljenosti nizkim
koncentracijam kremencevega prahu s po-
stopno razvijajo¢imi se klini¢nimi znaki tez-
kega dihanja, utrujenosti in oslabelosti (10).

Terapija

Terapija je pretezno simptomatska s kortiko-
steroidi, bronhodilatatorji, antibiotiki pri pljuc-
nicah, pomembni so tudi preventivni ukrepi
in zgodnja diagnostika sekundarnih tuberku-
loznih okuzb. Priporocljive so tudi antipnev-
mokokne vakcinacije za preprecevanje nadalj-
njih komplikacij. Vsekakor morajo izpostav-
Jjeni prenehati s kajenjem. Pomembna pa je
predvsem pravocasna odstranitev bolnikov iz
Skodljivega okolja.

V diferencialno diagnozo silikoze sodijo
sarkoidoza, tuberkulozna ali glivi¢na infekci-
ja, idiopatska plju¢na fibroza in karcinom.

PNEVMOKONIOZA
PREMOGOVNISKIH DELAVCEV
Definicija

Imenujejo jo tudi»bolezen ¢rnih pljuc«. Potek
in narava bolezni je odvisna od intenzivno-
sti in ¢asovnega obdobja izpostavljenosti, indi-

vidualnih faktorjev in specifi¢nosti zadolZitve
delavca v rudniku.

Fizikalne in kemiéne znaéilnosti
premoga

Ceprav je premog pretezno ogljik, premogovi
prasni delci vsebujejo tudi vodik, kisik, dusik,
anorganske minerale (kaolin, pirit, titan, kal-
cit, zveplo, natrij, magnezij, silicij), kremen ter
kovine v sledovih (kadmij, baker, nikelj, Zele-
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70, antimon, svinec). Vsebnost ogljika naras-
¢a od lignita do bitumna in antracita. Antra-
citni premog je povezan z najvisjo incidenco
pnevmokonioz (10, 30). Antracit vsebuje
mnogo vec prostih radikalov, kar je najverjet-
neje vzrok visje citotoksi¢nosti in patogeno-
sti (31). Vdihani premogovi pra$ni delci
imajo tudi relativno veliko povrsino, relativno
majhno aerodinami¢nost ter veliko poroznost.
Zato se na povrsino lahko veZejo tudi organ-
ske aromatske snovi, kot so benzen, metilen,
fenol, ki dodatno vplivajo na biolosko aktiv-
nost.

Kliniéna slika

Obstajata dve obliki pnevmokonioze: enostav-
na in polno razvita pnevmokonioza. Klinic-
ni znaki so odvisni od izraZenosti bolezni.

Enostavna oblika bolezni (enostavna
pnevmokonioza) je asimptomatska, pri pol-
no razviti pnevmokoniozi pa se ob progresiv-
ni masivni pljuéni fibrozi razvije huda dispnea
s hudo hipoksemijo in cor pulmonale (32).
Progresivna masivna fibroza je sicer generic¢ni
izraz, ki zajema fibrozirajoco reakcijo v plju-
¢ih, in nastane kot komplikacija zaradi kate-
rekoli pnevmokonioze.

Makroskopske znaéilnosti

Zaradi odlage premogovnega prahu se v zacet-
ni, enostavni obliki pnevmokonioze postop-
no stopnjuje tudi obarvanost (pigmentacija)
plju, in to predvsem v plevri, kasneje pa tudi
v preostalem pljunem parenhimu (33-35).
Pigmentacija je, podobno kot druga plju¢na
antrakoza, na zacetku neskodljiva. S¢asoma
se oblikujejo tudi ¢vrstejsi vozlici, in to pred-
vsem v zgornjih lobusih. Vozli¢i po izgledu
spominjajo na silikoti¢ne noduse, vendar so
¢rnikaste barve.

V napredovani, komplicirani obliki bolez-
ni oz. polno razviti pnevmokoniozi se pojavi-
jo zlivajoci predeli iregularne fibroze, ki je
navadno obojestranska, in se pojavlja v zgor-
njih in srednjih predelih pljuc. Lezije pri
progresivni fibrozirajo¢i bolezni lahko do-
seZejo 2 cm in vec, so gumijaste konsistence,
sCasoma pa lahko v njih nastanejo manjse
kaverne z moZno naknadno tuberkulozno
okuzbo (34).
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Mikroskopske znaéilnosti

Histolosko se na zacetku, v fazi enostavne
pnevmokonioze, pojavi tipi¢na t.i. premogova
makula, ki je sestavljena iz pigmentne odlage
v intersticiju in v makrofagih, neZnega reti-
kulinskega in kolagenskega mreZja v nepo-
sredni bliZini respiratornega bronhiola (34).
Lezije v zacetku merijo do 6mm v premer.
V obrobju makule nastane emfizem, v alveo-
larnih svetlinah se kopicijo pigmentirani
makrofagi, lahko pa se pojavijo tudi ferugi-
nozna (Zeleznata) telesca, ki se po ¢rnikastem
ogljikovem jedru razlikujejo od podobnih,
t.i. azbestnih telesc. Pigmentna odlaga se
nadaljuje vzdolZ limfnih poti in lobularnih
sept celo v plevro. Limfne poti in bezgavke
vsebujejo Stevilne pigmentirane makrofage in
celo silikoti¢ne vozlice, slednji se lahko pojav-
ljajo tudi v plju¢nem parenhimu. Nadaljnja
izpostavljenost premogovim prasnim delcem
pa sprozi razvoj vozliCastih ¢vrstih lezij, ki
merijo od 7mm do 2 cm (10). Razvijajo se
ob razcepiscih respiratornih bronhiolov, vse-
bujejo Stevilne pigmentirane makrofage,
kolagenska povesma in retikulinska vlakna.
Sc¢asoma se fibrozni vozli¢i zdruZijo in nasta-
ne zadnja, napredovana stopnja plju¢ne pnev-
mokonioze.

Predeli masivne fibroze pri napredovani,
komplicirani obliki pnevmokonioze se sesto-
jijo iz kolagenskih povesem, pigmentiranih
makrofagov ter intenzivne pigmentne odla-
ge v centralnih predelih lezij. Ta faza najver-
jetneje nastane zaradi hude kumulativne
doze izpostavljenosti prasnim delcem, viso-
kim koncentracijam anorganskih mineralov
in kremena, pridruZenih infekcij in deloma
tudi zaradi imunskega odziva posameznika
(10, 36, 37). Posledica napredovane fibroze
je tudi Zilna obliteracija z ishemijo, razpadom
in nastankom votlin, ki se lahko sekundarno
okuzijo s tuberkulozo ali glivami.

Pregled s polarizacijskim mikroskopom
prikaZe Stevilne svetle dvolomne partikle,
v ozadju katerih je ¢rnikast pigment. To doka-
zuje me$ano naravo premogovega prahu, ki
ga sestavljajo amorfni ogljik, soli silicijeve
kisline in kremen. Slednji je odgovoren za
genezo napredovane masivne fibroze pljuc-
nega parenhima (38).

Caplanov sindrom

Revmatoidna pnevmokonioza (Caplanov sin-
drom) se razvije pri rudarjih v premogovnih
rudnikih, pri katerih dokaZemo revmatoidni
faktor (revmatoidni artritis) oz. pri posamez-
nikih v sklopu drugih sistemskih bolezni
veziva (39). Mikroskopska preiskava prikaze
nekrobioti¢ne vozlice, ki so podobni revma-
toidnim in merijo od 5-50 mm. Obrobje voz-
licev je grajeno iz prepletov fibroblastov in
kolagenskih povesem z limfociti, plazmatkami
in makrofagi. Center lezije sestavljajo eozino-
filni, deloma nekroti¢ni material, kolagen in
retikulin. (Lezije so bile sicer opisane najprej
pri pnevmokoniozi premogovniskih delavcey,
kasneje pa tudi pri silikozi in azbestozi).

Kancerogeni vpliv
premogovniskega prahvu

Incidenca plju¢nega raka je pri premogovnis-
kih delavcih po nekaterih Studijah nizka,
medtem ko je dokazana zviSana incidenca
Zelod¢nega karcinoma (40).

Mehanizem delovanja
in toksiénost premogovih
prasnih delcev

Premogov prah deluje neposredno na celi¢ne
membrane in povzroca peroksidacijo mem-
branskih lipidov. Iz poskodovanih celic se spro-
stijo encimi, ki poskodujejo tudi okolno tkivo.
V alveolarnih makrofagih se tvorijo reaktiv-
ne kisikove skupine (superoksid, vodikov
peroksid, dusikov oksid), ki poskodujejo alveo-
larne pregrade. Prav tako se iz alveolarnih
makrofagov sprosc¢ajo vnetni citokini in kemo-
kini, ki privabljajo nevtrofilne granulocite in
makrofage iz plju¢nih kapilar v alveole. Cito-
kini $e dodatno aktivirajo tvorbo kisikovih
reaktivnih skupin. V alveolarnih epitelnih celi-
cah in makrofagih nastajajo tudi fibrogeni
dejavniki (interlevkin-1, TNF-a, fibronektin,
PDGF), ki sproZzijo proliferacijo fibroblastov
in sintezo kolagena (10, 11).

V diferencialni diagnozi je potrebno raz-
likovati odlago antrakoti¢nega pigmenta (npr.
v urbanih naseljih in pri kadilcih) od odlage
premogovih delcev.
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AZBESTOZA

Definicija

Azbestoza je fibroza plju¢nega intersticija,
nastala zaradi vdihavanja azbestnih vlaken.

Izpostavljenost azbestu

Delovno okolje in delovni procesi povzroca-
jo najvedji del izpostavljenosti azbestu, Ceprav
izpostavljenost v naravnem in bivalnem oko-
lju ni zanemarljiva. Najbolj pereca je izpostav-
Jjenost pri neposrednem izkopavanju azbesta,
nadalje pri proizvodnji azbestnih materialov
in izdelkov, kjer je v predelavo vkljuceno veli-
ko rezkanja, Zaganja, lomljenja in brusenja.
Azbestna vlakna se uporabljajo v gradbenis-
tvu, na Zeleznicah, pri ladjedelnistvu, v kemic-
ni industriji, naftnih rafinerijah, proizvodnji
stekla in keramike, v tovarnah papirja, v elek-
trarnah itd. Ker je azbest negorljiv, odporen
proti topilom, kislinam in toploti, je odli¢en
izolacijski material in ga zato najdemo v te-
snilnih plosc¢ah, motornih tesnilih, filtrih,
bitumenskih plosc¢ah, pastah in mazilih, v az-
bestno-cementnih vodovodnih ceveh, stre$nih
kritinah itd. Uporaba je neskon¢na. Upora-
ba azbesta se v Stevilnih deZelah sicer zakon-
sko prepoveduje ali vsaj omejuje, a to Sele od
zadnje dekade prejsnjega stoletja naprej, ko
je bila zakonsko potrjena izredna Skodljivost
azbesta. Potrebno je poudariti, da se prvi
medicinski zapisi o Skodljivosti azbesta (v ob-
liki pljucne fibroze) pojavljajo Ze priblizno od
leta 1900, njegov kancerogeni vpliv (razvoj
plju¢nega karcinoma pri izpostavljenih delav-
cih) so objavili Ze leta 1935, nadalje leta 1947
in dokon¢no potrdili leta 1955, povezavo
azbesta z razvojem mezotelioma pa leta 1947.

V naravi se pojavlja v povrsinskih in tal-
nih vodah, v bivalnem okolju pa ima azbest
Skodljiv vpliv v dotrajanih, poskodovanih
azbestnih stresnih kritinah in v azbestno-ce-
mentnih vodovodnih ceveh. Poudariti je
potrebno, da je v bivalnem okolju Skodljiv le
poskodovani azbestni material, ker se njegovi
razdrobljeni delci razsirijo po zraku in v okolje.
Tak material naj bi odstranjevali le poklicni
odstranjevalci azbesta v primernem oblacilu
in s posebno protiazbestno zascito.
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Uporaba azbesta v Sloveniji

V Sloveniji se je najve¢ podjetij, ki je uporab-
Jjalo azbestna vlakna, razvilo po 2. svetovni
vojni (npr. Donit Tesnit, Donit Laminati,
Donit Pletilnica, Termika, Izolirka, Salonit
Anhovo in drugi). Postopek verifikacije za
priznanje poklicne bolezni je v Sloveniji ste-
kel $ele leta 1998. V obdobju med 1998-2002
je bilo potrjenih kar 1.120 bolnikov s poklic-
no boleznijo zaradi izpostavljenosti azbestu.
Azbestoza je bila potrjena pri 329 bolnikih,
plake parietalne plevre so potrdili pri 1.077,
pljucni rak pri 18 in maligni mezoteliom pri
20 bolnikih (41). Leta 1998 je bila sprejeta
uredba, s katero so prepovedali proizvodnjo
in promet oz. uporabo azbestnih izdelkov, ¢e
vsebujejo omenjeno sestavino v delezu, ki je
vecja od 0,1 % celokupne mase (42). V Repub-
liki Sloveniji so omejili proizvodnjo azbest-
nih izdelkov z ustrezno zakonodajo (Ur. list RS
§t. 56/1996, Ur. listRS §t. 20-1385/1996,
Ur. list RS §t. 75/1997).

Azbest je skupno ime za vrsto naravnih mine-
ralnih vlaken, ki so kemic¢no hidratizirani sili-
kati z vsebnostjo magnezija. Kot Ze omenjeno,
imajo azbestna vlakna izjemne fizikalno-ke-
mijske lastnosti, kot so natezna trdnost in
obstojnost, odpornost proti toploti, kislinam,
bazam, topilom, imajo dobre izolacijske spo-
sobnosti za toploto, zvok in elektri¢ni tok in
so negorljiva (43).

Vrste azbhestnih viaken

Poznani sta dve vrsti azbestnih vlaken, in sicer
serpentini in amfibolna vlakna. Serpentini so
dolga, zvita in na konceh skodrana vlakna;
sem sodi krizotil ali beli azbest, ki predstav-
Jja preko 90 % vsega komercialno uporabljene-
ga azbesta. DolZina vlaken je manj$a od 5 um,
vzdolZno se zlahka cepijo, posedajo se hitre-
je kot amfibolna vlakna, ki ostanejo v zraku
(41, 43, 44). Serpentini se navadno zaustavi-
jo v zgornjih dihalnih poteh in se odstranijo
s pomod&jo mukociliarnega aparata. Ce pa pro-
drejo globlje v pljuca, se relativno hitro odstra-
nijo tudi iz plju¢nega tkiva, ker so bolj topni
od amfibolnih vlaken (45).

Druga vrsta so amfibolna vlakna, kamor
uvrSc¢amo krocidolit ali modri azbest, amozit
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ali rjavi azbest, antofilit, aktinolit in tremo-
lit. Ta vlakna so trdna, ravna in lomljiva, na
konceh gladka, v ¢cloveskem telesu pa ostane-
jo Se vec desetletij po vdihavanju (46).

Patofiziologija azhesinih viaken

Na podlagi raziskav so ugotovili, da krocido-
lit in amozit povzrocita preko 80 % mezote-
liomov (45). Najbolj $kodljiva so namrec tista
vlakna, ki so dalj$a od 10 um, po nekaterih
ocenah pa vlakna, ki so dalj$a od 8 ym in pre-
mera pod 0,3 um (na Zivalskih modelih pod
0,25 pm), po drugih analizah pa vlakna, pre-
mera vsaj pod 1um (42, 44, 45, 47).

Iz¢is¢enje azbestnih vlaken iz plju¢ je
mogoce po dveh mehanizmih, in sicer s po-
mocjo migetal¢nega aparata (vse do grla in
hipofarinksa, od koder se odstranijo s kasljem
ali pa preidejo v prebavni sistem) ali s po-
mocjo alveolarnih makrofagov in fagocitoze
s pomodjo kataliti¢nih encimov. Oba meha-
Casnjena.

Azbestna vlakna se v makrofagih obdajo
z beljakovinskim plas¢em, na katerega je veza-
no Zelezo, pri Cemer nastanejo azbestna teles-
ca. Povprecna dolZina azbestnih telesc je okoli
40 ym. Ceprav je vdihanih azbestnih vlaken
izredno veliko (preko milijona in celo ve¢ mili-
jonov), je nastalih azbestnih telesc tudi do
1000x manj. Obdana azbestna vlakna so nefi-
brogena in nekarcinogena, torej inertna.
Azbestna telesca nastanejo iz vlaken, ki so
dolga vsaj 10 ym, medtem ko je za nastanek
azbestnih telesc iz vlaken dolZine 40 pum
potrebnih ve¢ makrofagov. Po ocenah naj bi
imeli bolniki z azbestozo ali celo mezotelio-
mom preko 200 x 10¢ azbestnih vlaken/g (su-
hega) plju¢nega tkiva.

Kliniéna slika

Na zacetku so bolniki asimptomatski. S podalj-
Sevanjem izpostavljenosti azbestnim delcem
se pojavlja dispnea, hipoksemija, cor pulmo-
nale. Testi pljune funkcije prikaZzejo hude
restriktivne spremembe, zmanjsana je tudi
difuzijska kapaciteta. Bolniki z azbestozo, ki
so socasno tudi kadilci, imajo zviSano tveganje
za razvoj plju¢nega karcinoma (48). Ameris-
ko torakalno zdruZenje (angl. American Thora-
cic Society) je sicer sprejelo kriterije, s katerimi

lahko potrdijo diagnozo azbestoze tudi brez
pljucne biopsije, ki temelji na anamnezi o iz-
postavljenosti in doloéenih radiografskih
ugotovitvah ter treh klini¢nih znakih, ki so
restriktivna okvara pljunega parenhima,
znizana difuzijska kapaciteta pod spodnjo
mejo in tipiCen obojestranski avskultatorni
izvid v bazalnih delih pljuc.

Epidemiologija

Epidemioloske raziskave kaZejo, da je poklic-
na izpostavljenost azbestu povezana z loka-
liziranimi fibroznimi plaki, difuzno fibrozo
plevre, plevralnimi izlivi, parenhimsko inter-
sticijsko fibrozo, zviSano incidenco bronhoge-
nih in laringealnih karcinomov ter mezote-
liomov (47, 48).

Makroskopske znaéilnosti

Subplevralni predeli spodnjih plju¢nih lobu-
sov so najprej prizadeti, Sele z napredovanjem
bolezni pa fibroza prizadene tudi zgornje pre-
dele pljuc. Fibroza pri azbestozi ima retiku-
larni vzorec, tako da so pljuc¢a makroskopsko
ponekod povsem normalna, v drugih prede-
lih pa so moc¢no zabrazgotinjena in skréena,
ponekod preoblikovana v t.1. »satasta pljucac.
Pojavijo se tudi spremembe na plevri, najpre;j
v obliki posameznih plakov, ki so lahko kal-
cificirani in obojestranski, ter plevralni izliv.
Plevralni plaki so okroglaste zadebelitve ple-
vre, ki jih po dolocenem ¢asovnem obdobju
najdemo pri 50-69 % delavcev, ki so bili izpo-
stavljeni azbestu (46). Z zdruZevanjem ple-
vralnih plakov s¢asoma nastanejo tudi
restriktivne in konstriktivne fizioloske mot-
nje. Kasneje pa se pojavi tudi difuzna fibroza
visceralne plevre, in to predvsem v spodnjih
lobusih plju¢. Ceprav naj bi plevralne spre-
membe naceloma napeljevale na azbestno
etiologijo plju¢ne fibroze, pa termina azbe-
stoza ne smemo uporabljati, v kolikor plevral-
nim spremembam ni pridruZena tudi bolezen
plju¢nega parenhima (49, 50).

Mikroskopske znaéilnosti

V zacetni fazi azbestoze je za patohistolosko
opredelitev klju¢na diskretna fibroza v steni
respiratornih bronhiolov, kateri so pridruZena
azbestna telesca. Brazgotinjenje napreduje di-
stalno med alveolarne duktuse in proksimalno
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do terminalnih bronhiolov, fibroza s¢asoma
zajame alveolarna septa, distalno od respira-
tornih bronhiolov (51). V kon¢ni fazi lahko
nastanejo t.i. satasta pljuca, ki jih oblikujejo
cisti¢na podrod¢ja, premera 5-10 mm, obdana
z zadebeljeno vezivno steno (50). Ciste ope-
nja bronhiolarni epitel in so lahko izpolnje-
ne s sluzjo. V alveolarnih prostorih so Stevilni
makrofagi, ob¢asno pa se pojavijo tudi vec-
jedrne velikanke. Prisotnost azbestnih feru-
ginoznih telesc je znacilen morfoloski znak
izpostavljenosti azbestu, lahko so vretenasto
ali pali¢asto oblikovana ali v obliki narebrane
palice ali rocke z zlatorjavim plagcem in tan-
kim translucentnim jedrom (slika 3). Navadno
se nahajajo v peribronhiolarnem intersticiju,
v primeru hude, intenzivne izpostavljenosti
pa celo v alveolarnih prostorih, v sputumu in
mediastinalnih bezgavkah. Azbestna telesca
so azbestna vlakna, ki so obdana s proteini,
na katere je vezano Zelezo, ki izvira iz feriti-
na ali hemosiderina (50). Zato telesca bolje
prikaZzemo s specialnimi barvanji na Zelezo
(po Perlsu) kot tudi z analiti¢no elektronsko
mikroskopijo (EDXA), medtem ko polariza-
cijska mikroskopija za njihovo identifikacijo
ni uporabna (52). Najpogostejsa manifesta-
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cija azbestne izpostavljenosti so plevralni
plaki (glej tudi poglavje o mezoteliomih), ki
so sestavljeni iz slojev acelularnega hialinizi-
ranega kolagena z Zari§¢no blago limfocitno
infiltracijo. Navadno se pojavljajo v anterior-
nih in posterobazalnih predelih parietalne
plevre in ne vsebujejo azbestnih telesc.

Zadebelitev parietalne plevre v poveza-
vi s pljucno fibrozo je torej najpomembne;jsi
znak, ki omogoca diferenciacijo plju¢ne fibroze,
povzrocene z azbestom, od idiopatske plju¢ne
fibroze, posebe;j e, Ce je podana tudi anamne-
za 0 azbestni izpostavljenosti. Visoko specific-
na je tudi najdba azbestnih telesc v bronhoal-
veolarnem izpirku (53).

Vpliv azbesta na razvoj pljuénih
malignomov

Pri izpostavljenih je tveganje za razvoj pljuc-
nega karcinoma petkrat vedje kot pri neizpo-
stavljenih, izredno pa se tveganje dvigne pri
izpostavljenih, ki so so¢asno tudi kadilci, in to
kar za 40-60-krat. Latentno obdobje za raz-
voj plju¢nega karcinoma je okoli 201let (54).

Azbest je tudi izredno pomemben dejav-
nik pri razvoju malignega mezotelioma, pri
¢emer je latentno obdobje ocenjeno na ve¢

B » w
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Slika 3. Azbestoza in azbestno telesce. Fibroza v biiZini respiratomih bronhiolov z azbestnim telescem, ki je sestaviieno
iz translucentnega palicasto oblikovanega tankega viakna, obdanega s clenasto zaZetim plasckom, ki vsebuje
beljakovine in Zelezo.
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desetletij (vsaj 25-35 let). Po nekaterih oce-
nah je tveganje za razvoj mezotelioma pri
izpostavljenih vec¢ stokrat do celo tisockrat
vedje kot pri neizpostavljenih osebah, saj se
tveganje z leti pri izpostavljenih vse bolj
povecuje (46). Zanimivo je, da kajenje nepo-
sredno ne povecuje tveganja vznika mezote-
lioma (55).

Mezoteliom se lahko pojavi kar v 74 % zgolj
s plevralnim izlivom, ki se pojavi po desetih le-
tih po azbestni izpostavljenosti, kot prvi znak
resne bolezni brez pridruZenih drugih klinic-
nih simptomov (56).

Tudi pojav plevralnih plakov opozarja na
mozZnost razvoja mezotelioma, namre¢ ple-
vralni plaki in mezoteliom imajo isto etiolo-
gijo, vendar razli¢no latentno obdobje. Plaki
nastanejo 10-201et po izpostavljenosti, za raz-
voj mezotelioma pa je potrebnih 20-40 let.
Potrjena je tudi neposredna povezava med
intenzivnostjo izpostavitve azbestu s povrsino
prizadete plevre s plaki. Plaki so redko pove-
zani s plevralnim izlivom (46).

V diferencialno diagnozo sodijo obi¢ajna
intersticijska pljucnica, difuzna plju¢na fibro-
za, peribronhiolarna fibroza pri kadilcih (res-
piratorni bronhiolitis) (49, 52).

SILIKATOZA (SILIKATNA
PNEVMOKONIOZA)

Definicija

Silikatoza je povzroCena z inhalacijo silikatov
(soli silicijeve kisline), katerim so delavci v ru-
darstvu, kamnolomih in celo v kmetijstvu. Sili-

kati vkljucujejo tudi talk ali smukec, kaolinit,
bentonit, sljudo, ortoklaz itd (57, 58).

Kliniéna slika

Bolniki z nekomplicirano silikatno pnevmo-
koniozo so asimptomatski. Kadar pa pride do
raz$irjene pljucne fibroze, se pojavijo dispnea
in restriktivne spremembe plju¢ne funkcije.
V redkih primerih obseZne fibroze pljuc, se
razvije hipoksemija in cor pulmonale.

Makroskopske znaéilnosti

V zacletni fazi bolezni so plju¢a normalna,
v napredovani fazi pa ¢vrsta, sivkasta, fibro-

zirana. Ob predelih fibroze pa nastane tudi
centrolobularni emfizem.

Mikroskopske znaéilnosti

Za silikatozo je znacilno neenakomerno nala-
ganje kolagena, predvsem peribronhiolarno
in perivaskularno s tevilnimi sivorjavkasto
pigmentiranimi makrofagi. Pri bolnikih z vi-
soko izpostavljenostjo silikatom in kremenu
nastanejo silikoti¢ni vozli¢i in obseZna fibro-
za. Obcasno so pridruZena tudi psevdoazbest-
na feruginozna telesca (57, 58). S polarizacij-
skim mikroskopom prikazemo v makrofagih
ali fibroznih predelih dvolomne silikatne
delce. Z analiti¢no elektronsko mikroskopijo
prikazemo zgradbo delcev, ki jih sestavlja pre-
tezno silicij v kombinaciji z drugimi elemen-
ti, kot so magnezij, aluminij, kalcij, kaljj in Zele-
zo (59).

V diferencialno diagnozo sodijo silikoza,
obicajna intersticijska pljucnica in nespecific-
na intersticijska plju¢nica.

TALKOZA
Definicija
Talkoza je vrsta silikatne pnevmokonioze

z edinstvenimi morfolo§kimi in klini¢nimi
znacilnostmi.

Poklicne in druge vrste
izpostavljenosti talku

Talk je vrsta magnezijevega silikata in je
sestavljen iz 63,5 % Si0O,, 31,7 % MgO in 4,8 %
H,0 (60). Pojavlja se v rudnikih, uporablja se
v §tevilnih industrijah: gumarski, usnjarski,
papirni, kovinski, keramicni, plasti¢ni, tekstil-
ni, barvni industriji, uporablja se tudi pri izde-
lavi zdravil. Ponavadi ga vkljudijo z drugimi
elementi, kot sta Zelezo, nikelj, v kon¢ne proi-
zvode. Lahko se pojavlja tudi skupaj z mine-
rali, kot so kaolin, kremen, azbest.

Pri posameznikih, ki si intravenozno
vbrizgavajo stisnjene in raztopljene tablete,
pripravljene sicer za oralno uZivanje, lahko
talk doseZe pljuca po intravaskularni poti. Talk
se prav tako uporablja terapevtsko pri plevro-
dezi ali radikalni ekstraplevralni pnevmonek-
tomiji pri pacientih z malignim mezotelio-
mom (61).
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Vrste pnevmokonioz,
povzroéene s talkom

Loc¢imo tri vrste pnevmokonioz, povzocenih
z vdihavanjem talka (60):

e talkoza,

¢ talkoazbestoza (talk z azbestnimi vlakni) in

* talkosilikoza (talk z visokimi vsebnostmi
kremencevih mineralov).

Kliniéna slika

Vecinoma gre za asimptomatske paciente. Pri
rudarjih in mlinarjih pri katerih je vdihani
talk kontaminiran $e z drugimi vrstami pra-
$nih delcev, npr. s silikati, z azbestom, se s¢aso-
ma razvije kaselj, dispneja in druga simpto-
matika, podobno kot pri pacientih s silikozo
ali azbestozo, zaradi hude plju¢ne fibroze lah-
ko celo dihalna odpoved (62). Pri intravenoz-
nih uporabnikih zdravil ali drog se razvije
plju¢na hipertenzija, lahko z obsezno plju¢no
fibrozo in/ali emfizem s spontanim pnevmo-
toraksom (63).

Makroskopske znaéilnosti

Pljuca so lahko pri izpostavljenih povsem nor-
malna, pri intenzivni izpostavljenosti pa ¢vr-
sta (64).
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Mikroskopske znaéilnosti

Morfoloske spremembe, ki nastanejo v pljuc-
nem parenhimu pri talkozi, so odvisne od ¢asa
in intenzitete izpostavljenosti, nacina vnosa
in sestave prasnih delcev.

Obicajna talkoza

Pri obicajni talkozi nastane proliferacija fibrob-
lastov, ki se pojavlja predvsem peribronhio-
larno in perivazalno s $tevilnimi pra$nimi
delci, ki so podobni drobnim iglicam, in so
modrikasto-sivo obarvani. Odlaganje talka
lahko v pljucih sprozi tudi intenzivno granu-
lomsko vnetno reakcijo verjetneje posledica
odloZene hipersenzitivnosti, kar $e dodatno
stimulira proliferacijo fibroblastov in pljuc-
no fibrozo (slika 4) (61). Pregled pod polari-
zacijskim mikroskopom prikaZe v citoplazmi
vedjedrnih velikank, v granulomih in prede-
lih intersticijske fibroze pa $tevilne dvolom-
ne iglaste delce (velikosti 2 um) (61).

Ce povzamemo, lahko spremembe v plju-
¢ih, povzrocene z inhaliranim talkom, kaZejo
trojno raznovrstnost, in sicer (65):

* neostro zamejene vozli¢e z makrofagi in
proliferiranimi fibroblasti,

Slika 4. Talkoza. Nodulara peribronhiolarna fibroza s Stevilnimi modrikastosivimi iglicastimi delci, fragmenti talka,
ki jih obdajajo in fagocitirajo vecjedme tujkove velikanke.
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* granulome z epiteloidnimi celicami in veli-
kankami tujkovega tipa in

* difuzno intersticijsko fibrozo s proliferacijo
kolagena v alveolarnih pregradah s kopice-
njem pigmentiranih makrofagov.

Talkoazbestoza

Prava azbestna telesca se pojavljajo, kadar je
talk kontaminiran z azbestom (antofilit ali tre-
molit) in nastane talkoazbestoza. Prisotna je
obsezna fibroza v plju¢nem intersticiju in
v plevri s Stevilnimi makrofagi peribronhio-
larno in perivaskularno (60).

Silikotalkoza

Pri silikotalkozi nastanejo silikoti¢ni vozlici,
prisotna je tudi pljucna fibroza ter ostale spre-
membe pljuénega parenhima kot pri obicaj-
ni talkozi.

Iatrogeni vzroki

Pri iatrogeni (terapevtski) plevrodezi se talk
odlaga v plevralnih makrofagih, ki jih obda-
ja intenzivna tujkova granulomska reakcija.

Intravenski uZivalci drog

Pri intravenoznih uporabnikih drog pa nastane-
jo granulomi v steni plju¢nega Zilja in alveolar-
nih pregradah (pri vdihavanju mamila pa se
granulomi pojavljajo v steni bronhiolov). Pojavi
se lahko tudi progresivna plju¢na fibroza (63).

V diferencialni diagnozi je inhalacijsko talkozo
treba loditi od intravenske talkoze in od sarkoi-
doze.

OBOLENJA PLJUCNEGA
PARENHIMA, POVZOCENA
S KOVINAMI

Glej tabelo 2.

SIDEROZA
Definicija
Sideroza je posledica odlaganja in kopicenja

eksogenih Zelezovih (Fe) delcev v plju¢nem
parenhimu.

Poklicna izpostavljenost

Sideroza se navadno pojavlja pri delavcih v Ze-
lezovih rudnikih, pri varilcih, pri katerih se
razvije sideroza kot posledica hlapov Zelezovih
oksidov, delavcih v livarnah, plavzih oz. topil-
nicah, ki pa so lahko so¢asno izpostavljeni tudi
kremenu, tako da nastane me$ana pnevmo-
konioza ali siderosilikoza.

Kliniéna slika

Zelezo navadno ne sproi fibroplazije ali
pa je le minimalna, zato so bolniki navadno
asimptomatski. Opisani so redki primeri bol-
nikov oz. delavcev, pri katerih se razvijejo tudi
restrikcijske plju¢ne bolezni (67, 68).

Pri visoki izpostavljenosti lahko po treh le-
tih radiografsko ugotovimo drobne vozlice, ki
s0 najbolj vidni v srednji tretjini pljuc in peri-
hilarno. Vozli¢i niso fibrozni, pa¢ pa predstav-
ljajo skupke Zeleznih delcev v makrofagih, ki
se kopicijo vzdolZ perivaskularnih in peri-
bronhiolarnih limfnih poteh (69). Spremem-
be so reverzibilne in s¢asoma celo izginejo,

Tabela 2. Histopatologija pliucnih obolenj, povzrocenih s kovinami (66). * — izvenpljucne manifestacie.

Kovina ali kovinski delci

Histopatoloske spremembe v pljucih

ielezo peribronhiolama odlaga pra3nih delcev z makrofagi

aluminij infersticijska fibroza, sarkoidozi podobni granulomi, alveolama proteinoza

kobalt infersticijska pliucnica, deskvamativna intersticiiska pljugnica, fibroza, granulomi, podobni sarkoidozi

berilij sarkoidozi podobni granulomi, difuzna infersticijska fibroza, fraheitis, bronhitis, akuti pnevmonitis

kadmij akutni pnevmonitis, infersticijska fibroza, emfizem

haker granulomi tujkovega tipa, fibroza

7ivo srebro traheabronhitis, bronhiolitis, pnevmonifis, pliutni edem, deskvamativna intersticiiska pljucnica (*akuma tubulna

nekroza, nevrotoksicnost)

nikelj astma, epitelna displazija, kemicni pnevmonitis (*kronicni rinifis, perforacija nosnega septuma, sinusitis, anosmia)
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e delavca odstranijo iz Skodljivega okolja (70).
Nekatere raziskave pa vseeno kazejo, da se
lahko pri varilcih pojavijo nekateri respirator-
ni znaki, kot so kroni¢ni bronhitis in dispnea
(66, 71). Kadar so delavci so¢asno izpostav-
Jjeni tudi kremenu in/ali azbestnim vlak-
nom, se razvije podobna klini¢na slika kot pri
silikozi ali azbestozi, ki je posledica pocasi
napredujoce plju¢ne fibroze.

Makroskopske znaéilnosti

Odlaganje Zelezovih delcev obarva pljuca
rdeckasto-rjavo sicer pa je struktura plju¢ne-
ga parenhima ohranjena, razen Ce niso delav-
ci sofasno izpostavljeni tudi drugim toksi¢nim
delcem, npr. kremenu, zaradi ¢esar nastane
silikosideroza z depozicijo kolagena in fibro-
za pljucnega intersticija (66, 67).

Mikroskopske znaéilnosti

Za siderozo je znalilno perivaskularno in
peribronhiolarno odlaganje Zelezovega pig-
menta, ki je temnorjave do ¢rne barve z zlator-
javim halojem zaradi Zelezovega oksida (67).
Pigment se navadno kopi¢i v makrofagih
in/ali intersticiju, vendar z minimalnim fibrob-
lastnim odzivom. Fibroza nastane le, kadar je
Zelezo kontaminirano $e s kremenom ali z az-
bestom. Pri delavcih v topilnicah in livarnah
obc¢asno nastanejo feruginozna telesca, ki
vsebujejo ¢rnikasto jedro Zelezovega oksida,
katero pa ni dvolomno pod polarizacijskim
mikroskopom.

V diferencialni diagnozi je potrebno pomi-
sliti na kroni¢no pasivno plju¢no kongestijo
ali antrakozo.

ALUMINOZA
Uvod

Aluminij (Al) je najobilnejsa kovina zemelj-
ske skorje. Aluminijevo rudo (boksit) kopljejo
v odprtih rudnikih, kjer prihaja do izpostav-
Jjenosti tudi kremenu in aluminijevim silika-
tom. Rudo izperejo, zmeljejo in raztopijo, tako
da nastane ob koncu obdelave Al,O5 preci-
pitat, iz katerega z elektrotermi¢nim postop-
kom nastane aluminij. Med procesom se
sproscajo CO, CO,, aluminijev fluorid in aro-
matski ogljikovodiki.
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Definicija

Aluminoza je redka plju¢na bolezen, ki nasta-
ne zaradi inhalacije aluminijevih prasnih
delcev, ki se odlagajo v pljucih in so navadno
sestavljeni iz 26-40 % aluminija (ali alumini-
jevega oksida), 21-31 % kremena ter ostalih
primesi (66).

Poklicna izpostaviljenost

Prasnim delcem z visoko vsebnostjo alumini-
ja so izpostavljeni predvsem varilci, brusilci
in delavci v talilnicah, kovinarstvu in v proi-
zvodnji pirotehni¢nih izdelkov (72).

Kliniéna slika

Simptomi so odvisni od ¢asa in intenzivnosti
izpostavljenosti. Pri akutni, intenzivni izpo-
stavljenosti nastane lahko astma, akutni tra-
heobronhitis, plju¢ni edem, dispneja, pri
daljsi izpostavljenosti pa se lahko pojavijo zna-
ki restriktivnih motenj zaradi intersticijske
pljucne fibroze (66, 72).

Makroskopske znaéilnosti

Pri krajsi izpostavljenosti so pljuca bolnikov
skoraj normalna, pri daljsi pa so pljuca sivka-
stoCrna in Cvrstejsa zaradi veziva.

Mikroskopske znaéilnosti

Reakcija plju¢nega tkiva na aluminijeve del-
ce je razli¢na. Pri nekaterih posameznikih ni
tkivnega odziva, pri drugih opisujejo razlic-
ne morfoloske spremembe v dihalnih poteh
in pljuénem parenhimu, kot so: akutni in kro-
ni¢ni bronbhitis, plju¢nica, pljuni edem, gra-
nulomsko plju¢no obolenje, podobno sarkoi-
dozi, in razli¢ne stopnje intersticijske fibroze,
ki se pojavlja pretezno v zgornjih srednjih pre-
delih pljuc. Kopicijo se tudi makrofagi z zr-
natimi delci aluminijevega oksida sivkastor-
jave barve, in to predvsem v perivaskularnih
in peribronhiolarnih predelih plju¢ (72-74).
Pri aluminozi se lahko razvijejo trije vzor-
ci pljucne fibroze (66, 75, 76):
* retikularna fibroza (podobna obicajni inter-
sticijski plju¢nici),
* nodularna fibroza (fibrozni vozlici, razseja-
ni v centrolobularnih predelih pljuc) ali
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* fibroza v zgornjih plju¢nih lobusih, ki je
podobna fibrozi prebolele tuberkuloze.

V napredovanih stadijih bolezni nastane celo
subplevralni bulozni emfizem s spontanim
pnevmotoraksom. Prognoza plju¢ne fibroze
je navadno slaba, saj bolezen napreduje kljub
prenehanju izpostavljenosti (77).

Mehanizem, ki povzroca parenhimsko obo-
lenje pri izpostavljenih, Se ni povsem razjas-
njen. Najverjetneje ima pri razvoju te bolezni
pomen predvsem bolnikova preobcutljivost-
na reakcija na aluminij. Nekateri dodatki, ki
se uporabljajo pri predelavi aluminija, kot je
npr. stearinska kislina, so morda tudi eden od
dodatnih patogenih dejavnikov, ki sodeluje-
jo pri razvoju pljucne fibroze (77).

Doloéitev sestave prasnih delcev

Aluminijevi prasni delci niso dvolomni pod
polarizacijskim mikroskopom, EDXA pa pri-
kaze elektronsko goste sferi¢ne delce, sestav-
ljene iz aluminija. Aluminijeva vlakna v di-
halnem vejevju lahko dokaZemo $e Stiri leta
po izpostavljenosti (77).

Odlago aluminijevih delcev je potrebno raz-
likovati od kaolinita, tj. oblika aluminijevega
silikata, ki povzroca silikatozo, in pigmenta,
ki se kopici pri kadilcih v makrofagih. V pri-
merih, ko nastane granulomska reakcija na
aluminij, pa je diferencialno diagnosti¢no
potrebno izkljuditi sarkoidozo (76).

PLJUCNE BOLEZNI,
POVZROCENE Z ODLAGO
TEZKIH KOVIN

Uvod

Tezke kovine sestojijo iz kobalta in volframo-
vih karbidnih delcev, v manjSem razmerju
so lahko dodane tudi druge kovine, npr. titan,
molibden, krom.

Uporaba tezkih kovin in
poklicna izpostavljenost

Volfram (volframov karbid) se uporablja v in-
dustriji vojne opreme, loncarstvu, proizvodnji

vrtalnikov, kroZnih Zag, zlitin. Kobalt se upo-
rablja v razli¢nih spojnicah kot vezni ¢len in
lahko doseze vec kot 25 % koncne teZe proi-
zvoda. Uporablja se vletalski, avtomobilski in
elektri¢ni industriji zaradi odpornosti na oksi-
dacijo in izjemne Cvrstosti. Porocajo, da so
kobaltu izpostavljeni celo delavci v brusilnicah
diamantov. S kobaltom povezane pnevmoko-
nioze zasledimo tudi pri zobotehnikih (78-80).

Kliniéna slika

Pri delavcih, ki so izpostavljeni tezkim kovi-
nam, se lahko razvijejo razli¢na obolenja dihal,
ki se klini¢no na zacetku lahko pokaZejo z ne-
nadnimi napadi tezkega dihanja, kasljem, ast-
mo, znaki hipersenzitivnostnega pnevmoni-
tisa in celo izgubo telesne teze (66, 81, 82).
Pri dolgotrajni izpostavljenosti nastane inter-
sticijska plju¢nica in fibroza z zmanj$ano difu-
zijsko kapaciteto in hudimi restriktivnimi
spremembami, ki jih dokaZemo s testi pljuc-
ne funkcije (66, 83). Rentgenogram in racu-
nalniska tomografija prikaZeta moc¢no zade-
beljen plju¢ni intersticij.

Patogeneza ni povsem razjasnjena. Ker nizek
odstotek izpostavljenih razvije najhujso obliko
plju¢nih sprememb, gre morda v patogenezi
tudi za hipersenzitivnostni odgovor posamez-
nika na nekatere tezke kovine, predvsem na
kobalt (66, 79, 83).

Omenjena teorija je podprta tudi z izsled-
ki, da pri razvoju plju¢ne fibroze ni jasne kore-
lacije med ¢asom izpostavljenosti in stadijem
oz. intenzivnostjo nastale pljucne fibroze. Pri
bolnikih dokaZejo tudi obrnjeno razmerje
med celicami T pomagalkami in supresorski-
mi celicami. Najverjetneje pa imajo v patoge-
nezi bolezni vlogo tudi genetski faktorji (npr.
glutamat na poziciji 69 v B verigi humane-
ga levkocitnega antigena, HLA-DP) (66, 84).
Na razvoj hujsih pljuénih obolenj vpliva tudi
sinergistien ucinek drugih so¢asno inhalira-
nih kovinskih delcev. Dokazano namrec je, da
izolirana inhalacija samega kobalta povzroci
minimalni vnetni odgovor, medtem ko volfra-
mov karbid deluje kot prenasalec elektronov
od kobalta do kisika, pri ¢emer nastanejo reak-
tivni kisikovi radikali, ki poskodujejo celi¢ne
membrane (85, 86).
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Makroskopske znaéilnosti

Pljuca so pomanj$ana in fibrozirana.

Mikroskopske znaéilnosti

Alveolarne pregrade so razdirjene, fibrozirane,
opeta s hiperplasti¢nimi pnevmociti II. reda.
V alveolarnih svetlinah so Stevilne ve¢jedrne
velikanke in makrofagi, tako da histoloska sli-
ka spominja na deskvamativno pljucnico (87).
Pri polno razviti bolezni najdemo Stevilne
orjaske ve¢jedrne velikanke tudi v bronhoal-
veolarnem izpirku (BAI), zato so plju¢ne
spremembe, povzocene s tezkimi kovinami,
sinonim za »gigantoceli¢no intersticijsko pljuc-
nico«. Pojavljajo se lahko tudi granulomske
spremembe, podobne sarkoidozi. Zaradi fibro-
ze, ki je lahko poudarjena predvsem peribron-
hiolarno, nastane obliterantni bronhiolitis.
Intersticijska fibroza lahko napreduje do stop-
nje satastih pljuc, svetline cist, ki pri tem nasta-
nejo, pa so izpolnjene s Stevilnimi makrofagi.

Postopki doloéanja kovinskih
delcev

Pri identifikaciji kovinskih prasnih delcev obi-
¢ajne svetlobnomikroskopske preiskave ali
preiskave s polarizacijskim mikroskopom niso
uporabne. Sestavo kovinskega drobca lahko
razi$¢emo le z EDXA, ki navadno prikazZe elek-
tronsko goste kovinske delce. Obcasno pa se
pojavijo problemi pri dokazovanju kobaltovih
delcev, ker jih lahko pri analiti¢ni obdelavi
zaradi njihove vodotopnosti, tudi delno odstra-
nimo iz preiskovanega tkiva (88).
Diferencialna diagnoza zajema obicajno
intersticijsko plju¢nico, deskvamativno pljuc-
nico, hipersenzitivnostni pnevmonitis.

BERILIOZA
Definicija
Berilioza je granulomatozno plju¢no obole-

nje, povzoceno z vdihavanjem prasnih delcev,
ki vsebujejo berilij (Be).

Lastnosti in vporaba berilija
ter poklicna izpostavljenost

Iz¢is¢en elementarni berilij je droben siv
prah s kovinskim leskom. Ker lahko berilijev
ion sprejme po dva elektrona, se navadno
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poveZe s kisikom v tetraedri¢ne strukture,
prav tako pa lahko berilij tvori kompleksne
sestavine z bioloskimi makromolekulami,
npr. s feritinom (89). Berilij ima nizko gosto-
to in visoko tali$Ce ter natezno trdnost, zaradi
teh lastnosti je njegova uporaba raznovrstna.
Uporabljajo ga v letalski industriji, loncarstvu,
elektri¢nih sestavnih delih, v laserski proi-
zvodnji, pri jedrskih reaktorjih, raketnih
motorjih, izdelavi motornih sveck, turbinah,
oroZju, nekoc se je uporabljal pri izdelavi fluo-
rescentih Zarnic, itd. (90, 91).

Kliniéna slika

Pri izpostavljenih lahko v akutni fazi nasta-
ne akutni pnevmonitis, nazofaringitis in tra-
heobronhits, kasneje pa se razvije progresivna
dispnea s kasljem in vro¢ino, anoreksija, izguba
telesne teze. Izvidi plju¢ne funkcije po doloce-
ni latentni dobi kaZejo na restriktivno pljuc-
no obolenje z zmanjsano difuzijsko kapaciteto
(92, 93). Na rentgenogramu so vidne fibro-
nodularne lezije.

Patogenetski mehanizmi

Bolezen se razvije le pri 2-6 % izpostavljenih
osebah, vendar po nekaterih podatkih naj bi
bilo v industrijskih predelih obolelih kar 17 %
ljudi (94, 95). Glede na precej razsirjeno upo-
rabo berilija je odstotek obolelih nizek, kar
kaZe na to, da na razvoj kroni¢nega obolenja
pri izpostavljenih osebah vpliva specifi¢ni
patogenetski mehanizem (66). Za razvoj
bolezni je pomembnih ve¢ dejavnikov, kot npr.
trajanje izpostavljenosti, koli¢ina vdihanih del-
cev in tudi vrste in velikosti berilijevih delcev
v ozradju. Pri predelavi materialov, ki vsebu-
jejo berilij, se namre¢ v ozracje sproscajo raz-
li¢no veliki delci; tretjina je vecjih od 10 ym,
medtem ko so preostali delci precej manjsi,
$tevilni merijo le 0,6 ym, zato ob vdihu z lah-
koto pridejo do alveolov (96).
Najverjetnejsi patogenetski mehanizem
pri razvoju plju¢ne bolezni je hipersenzitiv-
nostna reakcija posameznika na berilij (po-
dobno kot pri plju¢nih boleznih, povzo¢enih
priizpostavljenosti na teZke kovine in alumi-
nij). V diagnosti¢ne namene analizirajo reak-
tivnost periferne krvi ali limfocitov v bron-
hoalveolarnem izpirku na berilijeve soli (97).
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Izpostavljene osebe lahko glede na pato-
genetski mehanizem naknadnega moZnega
razvoja kroni¢nega obolenja, povezanega z be-
rilijem, razdelimo v tri skupine (66, 98):

* Osebe brez imunskega odgovora na beri-
lij, ki ne razvijejo klini¢nih znakov bolez-
ni. V to skupino sodi vecina izpostavljenih
delavcev.

¢ Pri 2-20% izpostavljenih osebah nastane
senzibilizacija na berilij, kar lahko dokaZe-
mo z merjenjem proliferacije limfocitov,
ki so specificni za berilij (angl. beryllium
lymphocyte proliferation test, BeLPT). Ven-
dar pri teh posameznikih ne zasledijo
drugih pridruZenih klini¢nih znakov, tudi
radioloske preiskave in funkcionalni pljuc-
ni testi so v mejah normale.

* Iz skupine oseb s potrjeno senzibilizacijo na
berilij, se pri 6-8 % bolnikov razvije polno
razvita kroni¢na bolezen, povezana z be-
rilijem, pri katerih histolosko najdemo
granulomsko vnetje ali intenzivno mono-
nuklearnoceli¢no infiltracijo plju¢nega
parenhima, klini¢no pa na beriljj specific¢-
ni imunski odgovor v krvi, v pljucih ali koZi,
ki ga dokaZemo tudi s testom BeLPT.

Berilij lahko pri dolocenih posameznikih

deluje po razli¢ni mehanizmih (99):

* v obliki kompleksa berilij-hapten,

¢ preko indukcije TNF in drugih proinflama-
tornih molekul (IL-2 in IL-6) in makrofa-
gov,

* z aktivacijo nastanka reaktivnih kisikovih
ZVIsti,

* dodatno vlogo pri zgodnejSem razvoju in
progresu bolezni pa ima tudi specifi¢ni
genotip za angiotenzinsko konvertazo in
HLA-DPB1 Glu69.

Pri senzibiliziranih osebah berilij deluje kot
antigen (hapten), na katerega se odzovejo
posebne CD 4 pozitivne T celice, ki so za beri-
lij specifi¢ne in vsebujejo na svoji povrsini
receptorje za berilijske antigene. Aktivacija na
berilij-specifiénih CD4+ T celic in nadaljnje
spro$canje citokinov je odvisno od predstavi-
tve kompleksa Be-antigen receptorjem na T
celicah, in to s pomo¢jo MHC II (angl. major
histocompatibility class II) na antigen predsta-
vitvenih celicah (89). Z analizami so potrdili
nedvomno povezavo med kronic¢no berilije-

vo boleznijo (KBB) in strukturo alelov v MCH
II HLA-DP, ki vsebujejo glutaminsko kislino
v beta verigi na poziciji 69 (BGlu69) (pri dru-
gih bolnikih pa je Glu v beta verigi HLA DRB1
na poziciji 71), ki zaradi specifi¢ne konfigu-
racije pomembno sodeluje pri predstavitvi
antigena (berilija) in mo¢no pospesi razvoj
KBB (89, 100). Berilij fagocitirajo antigen
predstavitvene celice (APC)-dendriti¢ne celi-
ce, ki se nahajajo v zgornjem in spodnjem
dihalnem vejevju, bronhiolih in alveolih.
Berilij v teh celicah razpade, nastanejo anti-
genski fragmenti, ki se najverjetneje ponov-
no sprostijo v mikrookolje plju¢nega tkiva, to
pa zaZene ponoven ciklus vnetnega dogajanja
in dodatnega aktiviranja na kompleks beri-
lij-antigen specificnih T celic. Pri nadaljnji
aktivaciji T celic s pomodjo zviSanega izraZanja
transkripcijskih faktorjev NF-xB in AP-1
nastanejo $tevilni citokini (IL-2, IL-6, TNF-o,
intereferon-y (ifn-y)), obenem pa lahko aktivi-
rane T celice predstavijo kompleks berilij-an-
tigen drugim T celicam celo brez posredovanja
APC. Z analizami so dokazali, da so v alveo-
lih bolnikov s KBB $tevilne na berilij specific-
ne CD4+ T celice. Te celice so prisotne ne le
v krvi teh bolnikov, pa¢ pa v visokem odstot-
ku (18 %) tudi v bronhoalveolarnem izpir-
ku (89). Pri bolnikih s KBB se tudi v granulo-
mih kopicijo Stevilne klonalne CD4+ T celice,
ki sproscajo zelo velike koli¢ine proinflama-
tornih citokinov tudi brez APC. Prav tako se
berilij pri razpadu celic sprosti iz apopto-
ti¢nih telesc nazaj v plju¢no mikrookolje in
dodatno vzpodbuja proliferacijo T celic. Potr-
jeno namrec je, da lahko delce berilija v pljuc-
nem tkivu dokaZemo Se desetletja po prekinje-
ni izpostavljenosti. Spro$ceni berilij makrofagi
ponovno fagocitirajo, nato razpadejo zaradi
spro$éenih kisikovih radikalov, apoptoti¢ne
makrofage in berilij pa ponovno privzamejo
neapoptoti¢ni makrofagi in nastane »zacarani
kroge. Vsi ti mehanizmi omogocajo vzdrZeva-
nje neprestanega kroni¢nega vnetja in nasta-
nek fatalne plju¢ne fibroze.

Zadnje analize kaZejo tudi na to, da beriljj
aktivira nastanek reaktivnih kisikovih zvrsti,
kar pomeni, da sproZi oksidacijsko poskodbo
pri KBB. Ker reaktivne kisikove zvrsti aktivi-
rajo kaspaze, omogocijo tudi apoptozo makro-
fagov. Beriljj s tem socasno vpliva tudi na
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zmanj$anje antioksidacijskih rezerv v celicah
(zmanjsa se raven tiolnih skupin, glutationa,
cisteina), kar dodatno pospesi proliferacijo za
berilijj specificnih CD4+ T celic.

Pri zgodnej$em razvoju in progresu bolez-
ni ima verjetno vlogo tudi specifi¢ni genotip
za konvertazo angiotenzina (101).

Makroskopske znaéilnosti

Pljuca so pri kroni¢ni beriliozi pomanjsana in
fibroti¢na, lahko pa se celo preoblikujejo v sa-
tasta pljuca, navadno so obojestransko pove-
¢ane tudi hilusne bezgavke (102).

Mikroskopske znaéilnosti

Zaberiliozo so znacilni $tevilni formirani ne-
kazeozni granulomi, ki jih sproZijo imunski
procesi prek CD4+ T limfocitov, ki se naha-
jajo v plju¢nem tkivu (slika 5). V granulomih
so Schaumannova in asteroidna telesca z ve¢-
jedrnimi velikankami, podobno kot pri sarkoi-
dozi (103). Granulome najdemo tudi v bez-
gavkah. V plju¢nem intersticiju je poleg gra-
nulomskega vnetja prisoten tudi kroni¢ni
vnetni infiltrat.
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Doloéitev berilija

Berilij lahko dokaZzemo z EDXA, kemic¢nimi
analizami, spektrometrijo, neuporabna pa je
preiskava s polarizacijskim mikroskopom.

Diferencialna diagnoza

V diferencialno diagnozo je potrebno vkljudi-
ti predvsem sarkoidozo in hipersenzitivnost-
ni pnevmonitis.

Ceprav je odziv na kortikosteroidno zdravlje-
nje navadno dober, lahko pri nekaterih bol-
nikih nastane tudi cor pulmonale in dihalna
odpoved. Pri bolnikih z beriliozo je visja tudi
incidenca plju¢nega karcinoma (104, 105).

KADMLJ
Uvod

Kadmij (Cd) je srebrnkasto-bela kovina ali siv-
kastobel prah in se v okolju pojavlja v obliki
osmih stabilnih in v dveh radioaktivnih izo-
topih. V zemeljski skorji je sicer zelo razsirjen,
vendar v nizkih koncentracijah (0,1-1 ppm).

Slika 5. Berilioza. Intersticiiska iregularna fibroza z mononuklearno celicho vietno infilfracijo in z oblikovanimi
nekazeoznimi granulomi, podobnimi sarkoidozi (v granulomih so lahko prisotne tudi vededme velikanke in asteroidna

felesca).
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Navadno je prisoten v cinkovih, lahko pa tudi
v bakrovih in svinc¢evih rudah. Kadmij poca-
si oksidira v vlaznem zraku, pri segrevanju pa
tvori pare kadmijevih oksidov. Komercialno
se pojavlja v obliki prahu, folij, plos¢, krista-
lov, uporabljajo pa se predvsem soli kadmi-
jevih Kloridov, sulfatov, nitratov in deloma tudi
oksidov in sulfidov (66, 106).

Izpostavljenost

Kadmij se sprosca v okolje iz rudnikov, plav-
Zev, cementarn, iz pogonskih goriv (bencin,
dizel, premog). Izpostavljenost kadmiju se
pojavlja pri delavcih v proizvodnji Ni-Cd bate-
rij, v proizvodnji pigmentov in fotografskih
emulzij, pri predelavi kadmijevih zlitin, pri
postopkih srebrenja predmetov, izdelovanju
kristala, stekla in porcelana, pojavlja se celo
v cigaretah (v vsaki cigareti je 2 ug kadmija)
in v hrani (66, 106). (Tako je ocenjeno, da pov-
pre¢ni American zauZije 30 ug Cd/dan in se
od zauzitega Cd le 3-10% absorbira iz gastroin-
testinalnega trakta, medtem ko se kar 50 %
inhaliranega Cd absorbira v krvni obtok).

Kadmij je toksicen le za izpostavljene
delavce, pri ostali populaciji je njegov Skodljiv
ucinek zanemarljiv.

Kliniéna slika, histoloske
znaéilnosti in patogeneza

Akutna inhalacija visokih vrednosti kadmija
sproZi nastanek kemi¢nega pnevmonitisa in
pljuénega edema zaradi njegovega neposred-
nega toksi¢nega ucinka na alveolarni epitel
in endotel in lipidne peroksidacije celi¢nih
membran s pomocjo sprosc¢enih kisikovih
radikalov (oz. reaktivnih kisikovih zvrsti : hi-
droksilni radikali, superoksidni anioni, NO,
H,0,) (107).V 24 urah po izpostavljenosti se
razvije huda dispnea, vrocina, splo$na oslabe-
lost in celo smrt. Pri preZivelih pa se navad-
no razvijeta emfizem in plju¢na fibroza.

Pri kronic¢ni izpostavljenosti kadmiju
nastanejo emfizem, bronhitis, plju¢na fibro-
za in obstruktivna plju¢na bolezen (108). Kad-
mij se namrec odlaga in prehaja v bronhialni
epitel in epitelne celice tipa I, okvari muko-
ciliarni aparat, fagocitirajo pa ga makrofagi,
ki razpadejo in sprostijo vnetne mediatorje in
drobce Cd, kar sproZi fibroblastno prolifera-
cijo in plju¢no fibrozo.

Kadmij okvari tudi druge organe, pred-
vsem ledvice, kar se odraZa s proteinurijo in
zmanj$ano glomerularno filtracijo, vpliva pa
tudi na metabolizem kalcija, zato postanejo
kosti krhke in lomljive.

Kadmij in kancerogeneza

Toksi¢ni ucinek je odvisen tudi od kadmije-
vih spojin z drugimi elementi. Predpostav-
ljajo, da imata kadmijev oksid in klorid visjo
toksi¢nost, in to predvsem na pljuca, kot sul-
fid. Skodljivi so predvsem delci kadmija, ki
merijo manj kot 1pm. Dokazali so tudi, da ima
Cd pri izpostavljenih delavcih kancerogeni
ucinek in vpliva na zviSano incidenco pljuc-
nega in prostaticnega karcinoma, morda pa
tudi na razvoj raka trebusne slinavke. Vzrok
izrednega toksi¢nega in kancerogenega ucin-
ka kadmija je verjetno tudi v tem, da ima zelo
dolg bioloski razpolovni ¢as in vpliva na zmanj-
$ano izrazanje RASSF1A in tumor supresor-
skih genov (p16), soCasno pa pospesi DNA
metiltransferazno aktivnost (106, 109).

BAKER

Glede na razsirjeno uporabo bakra (Cu) so
respiratorna obolenja relativno redka.

Kliniéna slika

Inhalacija bakrovih prasnih delcev lahko pov-
zrodi ulceracijo in perforacijo nosnega preti-
na, pri izpostavljenosti bakrovim param pa
se pojavi celo slabost, bole¢ine v miSicah,
mrazenje, vrocina, kaselj in oslabelost (110).
Pri delavcih, ki uporabljajo bakrov sulfat (ve-
liko so ga uporabljali vinogradniki za zatiranje
plesni), lahko s¢asoma nastane anoreksija,
izguba telesne teZe, pri akutni izpostavljenosti
otezeno dihanje, vrocina, kaselj in hemopti-
ze (111). Pri kroni¢ni izpostavljenosti nastane
plju¢na fibroza in granulomske spremembe
in celo pljucni rak (66, 112).

Patogneza $e ni povsem razjasnjena. Morda
je toksi¢nost bakra povezana s tvorbo reaktiv-
nih kisikovih zvrsti, ki povzrocijo peroksidacije
lipidov in proteinov. V primerjavi z drugimi
kovinami (npr. s kobaltom in berilijem) potekajo
bolezni pri izpostavljenih osebah z bakrom pre-
cej bolj benigno in so plju¢na obolenja redka.
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ZIVO SREBRO
Uporaba Zivega srebra

Zivo srebro (Hg) uporabljajo v elektricni indu-
striji, v proizvodnji transformatorjev, celicnih
baterij, v proizvodnji poliuretana, razstreliva,
v metalurgiji, v procesih elektrolize, v farma-
ciji, v proizvodnji zobnih amalgamov, fungi-
cidov itd. (66).

Oblike Zivega srebra

Zivo srebro obstaja v treh oblikah: v elemen-
tarni, anorganski (HgCl,) in organski (MeHgCl).
Elementarno obliko lahko inhaliramo, anor-
ganske oblike se absorbirajo prek gastrointe-
stinalnega trakta, organske oblike Zivega srebra
so lahko v sledovih tudi v prehrambenih izdel-
kih (66).

Kliniéna slika in histoloske
spremembe

Akutna izpostavljenost visokim dozam oz. hla-
pom Zivega srebra sproZi traheobronbhitis,
bronhiolitis, in celo pljuéni edem s smrtjo. Zivo
srebro lahko povzoro¢i tudi difuzno alveolar-
no okvaro (klini¢no akutni respiratorni distres
sindrom, ARDS) in plju¢no fibrozo. Pri akutni
zastrupitvi z anorgansko obliko Zivega srebra
se v 24 urah razvije nekroza gastrointestinal-
nega trakta z ledvi¢no odpovedjo (66, 113).
Sistemsko pa deluje tudi imunosupresivno in
nevrotoksi¢no.

Toksi¢nost Zivega srebra je odvisna od njego-
ve redukcijske sposobnosti in kovalentne
vezave na sulfurne skupine v encimih in belja-
kovinah, pri cemer pride do inaktivacije enci-
mov, kar onesposobi celi¢no obrambo pred
oksidacijsko poskodbo (66). Zivo srebro se
veze tudi na karboksilne, amidne, fosforne in
amino skupine na proteinih, pri ¢cemer nasta-
nejo kompleksi proteinov z anorganskim
Zivim srebrom. Prav tako ima Zivo srebro proa-
poptoti¢ni ucinek, spreminja izraZanje cito-
kinov in vnetnih mediatorjev, sodeluje pri
nastanku reaktivnih kisikovih zvrsti, v pljucih
pa pomembno vpliva na zmanj$anje aktivno-
sti alveolarnih makrofagov (66, 114, 115).
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Poskusi na Zivalih so pokazali, da je proa-
poptoti¢ni ucinek Zivega srebra povezan z nje-
govo sposobnostjo izérpanja rezerv tiolnih
skupin, zaradi Cesar so celice zelo obcutljive
na kisikove radikale, zato se sprozZi signalna
pot programirane celi¢ne smrti. Zivo srebro
deluje tudi na apoptozo nezrelih astrocitov
in cerebelarnih granularnih celic (116).

NIKELJ

Uporaba niklja in poklicna
izpostavljenost

Nikelj (Ni) uporabljajo pri proizvodnji nerjav-
nega jekla v kombinaciji s kromom in Zele-
zom, v proizvodnji stekla, keramike, baterij
(nikel-kadmijeve baterije), v razli¢nih niklje-
vih zlitinah, v letalski industriji, v proizvod-
nji magnetov in v varilstvu (66).

Oblike niklja

Nikelj obstaja v netopnih oblikah (Ni;S,, NiO)
in v obliki topnih soli (NiCl,, NiSO4-6H,0,
NiO,), katerih razpolovni ¢as je 24 ur. Razpo-
lovni ¢as nikljevih ¢vrstih intermediatov je ve¢
kot tri leta. Bioloski u¢inki netopnih nikljevih
soli so bistveno vedji od udinkov amorfnih
nikljevih snovi, tako npr. je izredno reaktiven
intermediat Ni(CO),.

Kliniéna slika

Inhalirani nikljevi delci se odlagajo v pljucih
in v glomerulnih bazalnih membranah. V zgor-
njih dihalnih poteh se pri izpostavljenih bol-
nikih lahko razvije hiperplastic¢ni rinitis in
sinusitis, anozmija, perforacija nosnega preti-
na in celo karcinom nosnih votlin. V spodnjih
dihalnih poteh pa nikelj povzroci displazijo
epitela, pogosto tudi nastanek astme in celo
plju¢nega karcinoma (66, 117).

Pri akutni izpostavljenosti visokim dozam
niklja nastane kemicni pnevmonitis in pljucni
edem, vendar se stanje zelo hitro popravi, ¢e
je delavec dovolj hitro odstranjen iz Skodlji-
vega okolja (66, 118).

Nikelj sicer bistveno pogosteje povzroca
kozno senzibilizacijo, zato je plju¢na simpto-
matika pogosto v ozadju ali celo spregledana,
saj se kliniki ob¢asno ne zavedajo Skodljivega
ucinka niklja na pljuca pri senzibiliziranih ose-
bah.
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Nikljeve spojine imajo razli¢ne ucinke. S po-
skusi na Zivalih so ugotovili, da NiO in Ni;SO,4
zmanjsujejo aktivnost alveolarnih makrofa-
gov, NiCl, zviSuje Stevilo alveolarnih celic
IL. reda in sproScanje surfaktanta, medtem
ko NiHC zvisa sekrecijo TNF-o in IL-6 iz
alveolarnih makrofagov (119, 120). Nikelj
pomembno pliva na nastanek specifi¢nih
CD4 in CDS8 pozitivnih T celic (121). Ugoto-
vili so namrec, da pretezni del na nikelj-spe-
cifi¢nih T celi¢nih klonov predstavljajo CD4+
T celice, vendar se pri senzibiliziranih osebah
izraZajo tudi na nikelj-specifi¢ne CD8+ T celi-
ce. Senzibilizirane osebe imajo dodatno tudi
preoblikovane receptorje na T celicah, kar
dokazuje, da je obcutljivost posameznika na
nikelj tudi genetsko dolocena.

Nikelj (NiCl,) vpliva tudi na transkripci-
jo razli¢nih adhezijskih molekul, npr. ICAM-1
(angl. intercellular adhesion molecule-1), VCAM-1
(angl. vascular cell adhesion molecule-1), sode-
luje pri indukciji jedrnega dejavnika kapa B
(angl. nuclear factor kappa B, NF-xB signal-
ne poti in aktivira spro$¢anje proinflamator-
nih citokinov (npr. IL-6) (66, 122).

Reakcija posameznika na nikelj in tudi na
druge kovine ali njegova toleranca pa je v splo-
$nem odvisna od individualnega genotipa in
specifi¢nosti odziva citokinov.

EKSOGENI ORGANSKI
PRASNI DELCI IN INTERSTICLJSKE
PLJUCNE BOLEZNI

Na koncu bi na kratko opredelili tudi poklic-
ne pljucne bolezni, povezane z organskimi
delci, kamor sodijo snovi, ki vsebujejo ogljik
in so del Zivih organizmov, kot npr. prah
Zitaric, bombazni prah, delci Zivalske dlake,
spore plesni na bombazu, senu, jeCmenu,
sladkornem trsu, gobah. Izpostavljenost ome-
njenim organskim pra$nim delcem se ne
pojavlja le na delovnem mestu, pac pa tudi
v domacem okolju in v sklopu rekreativnih
aktivnosti in navad posameznika. Bolezni, ki
nastanejo v povezavi z organskimi delci, sodi-
jo sicer v skupino bolezni v okviru ekstrin-
zi¢nega alergi¢nega alveolitisa (EAA), in ne
klasi¢nih pnevmokonioz, vendar lahko pri
zelo redkih posameznikih povzodi tudi inter-

sticijsko pljucno fibrozo. Obcutljivost in nag-
njenost posameznika, pri katerih pride do
fibrozirajoc¢ega odgovora plju¢nega tkiva na
dolocene organske delce, je kompleksna in
patogeneza v veCini nerazjasnjena.

Splo$ni podatki o prevalenci in incidenci
pljune fibroze, povzrocene z zunanjimi (organ-
skimi) dejavniki, so nepopolni, saj je moznih
povzrociteljev izredno veliko, njihov vpliv na
pljucno tkivo pa se lahko tudi prekriva. Razen
tega je latentno obdobje od izpostavljenosti do
klini¢nih znakov dolgo tudi vec let ali desetle-
tij, veckrat pa so nedosledni in pomanjkljivi tudi
standardizirani diagnostic¢ni kriteriji za oprede-
litev vzro¢nega dejavnika (123).

Skupina bolezni v okviru EAA je imun-
sko povrodena, kjer gre za limfocitno vnetno
infiltracijo perifernih dihalnih poti in inter-
sticija. EAA nastane torej po veckratnem in
ponavljanem vdihavanju dolo¢enega prasne-
ga delca, ki meri manj kot 3 ym. Organski pra-
$ni delci oz. substance, ki lahko povzrocijo
EAA, so razli¢ni, npr. delci bakterije ali njiho-
vih endotoksinov, spore gliv, sestavine ameb,
Zivalskih proteinov, prasni delci razli¢nih rast-
lin itd. V tabeli 3 je prikazanih nekaj vzroc-
nih dejavnikov, snovi in izvorov, kjer se lahko
predisponirani posamezniki senzibilizirajo in
sCasoma razvijejo EAA.

Senzibilizacijo posameznika ponavadi pov-
zroCajo le posamezne sestavine celi¢ne stene
npr. bakterij ali spor oz. le sestavni delci Zit-
ne lupine. Pri tem nastanejo razli¢na pljuc-
na obolenja, ki so znana kot pljuca poljedelcev
(povzrocitelji so termofilne bakterije), baga-
soza (povzroditelji so T. sacchari), suberoza
(povzrocitelji so P. frequentans), ornitoza (pov-
zroditelji so razli¢ni izlo¢ki ptic, perje in delci
pticjih zajedalcev) ter bisinoza, ki se lahko raz-
vije pri redkih delavcih na bombaznih poljih
in predelavi bombaza Pri kroni¢ni obliki se
razvije peribronhiolarna fibroza in drobni gra-
nulomi. V etiopatogenezi razvoja akutne
in kasneje kroni¢ne bisinoze opisujejo bom-
bazni prah, predvsem pa endotoksin v obli-
ki lipopolisaharida, ki je integralni del zunanje
membrane razlicnih Gramnegativnih bakte-
rij (124-126).

Ker se EAA razvije pri manj kot 10 % izpo-
stavljenih oseb, gre morda tudi za genetsko
nagnjenost posameznika. Predlagana sta dva
patogenetska mehanizma razvoja EAA, in
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sicer preko tvorbe imunskih kompleksov in
preko T-celi¢nega imunskega odziva. Slednje-
mu mehanizmu pripisujejo vedji pomen, saj
je podkrepljen s sledec¢imi izsledki: aktivira-
ne CD4+ T-limfocite najdemo tudi v bronhoal-
veolarnem izpirku in krvi bolnikov, histologko
pa so prisotni granulomi. Aktivirane CD4+
celice spro$cajo interferon v, ki sodeluje pri
nastanku granulomov, prav tako pa izlo¢ajo
tudi razli¢ne interlevkine (IL-12). Pri osebah
z EAA se aktivirajo tudi makrofagi, ki izraza-
jo razli¢ne vnetne mediatorje in TNF-a, ki so
nujni za vzdrZevanje vnetnega odgovora in
nadaljnje tkivne poskodbe (123).
Histoloske spremembe v sklopu EAA so
odvisne od Casa izpostavljenosti posamezni-
ka dolo¢enemu organskemu delcu in jih lah-
ko v grobem razdelimo v akutne (intersticij-
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ska vnetna infiltacija z migracijo nevtrofilnih
granulocitov), subakutne (z mononuklearno
celi¢no vnetno infiltacijo, redkimi neobliko-
vanimi granulomi, ob¢asno bronhiolitis obli-
terans) in kronic¢ne lezije, kjer gre za dobro
formirane granulome, mononuklearno celi¢-
no vnetno infiltracijo, s prevladovanjem lim-
focitov in plazmatk, zadebelitev ostenja pljuc-
nih arteriol in pri zelo redkih posameznikih
tudi razvito difuzno intersticijsko fibrozo.
Fibroza je prisotna na zacetku predvsem peri-
bronhiolarno, pri ¢emer nastane bronhioli-
tis obliterans. Razsirjenost fibroze, posledic-
ne bronhiektazije in satasta pljuca, je odvisna
od dolZine in stopnje kroni¢ne faze EAA in
nagnjenosti oz. specifi¢nosti imunskega odgo-
vora posameznika (123, 127-129).

Tabela 3. Nekateri primeri organskih substanc, snovi oz. prasnih delcev, ki povzrocajo ekstrinzichi alergicni alveolitis (glej besedilo)

(123-127, 129). EAA — ekstrinzicni alergicni alveolitis.

Snov, pra3ni delec kot povzrotitelj EAA

Izvor organskih prasnih delcev

Termofilne bakterije
Mycopolyspora faeni
Thermoactinomyces sacchari
Thermoactinomyces vulgaris

seno
sladkorni trs
razline gobe (kompost gob)

Netermofilne bakierije

Aspergillus versicolor Zivalska stelja
Aspergillus calvatus staro Zito/jetmen
Penicillium casei sir

Penicillium frequentans preperela pluta
Penicillim chrysogenum preperel les
Cephalosporium komunalne odplake
Amebe (Naegleria gruberi, Acanthamoeba castellan) kontaminirane vode

Tivalski proteini

plici pticji izlocki, kri, urin, perje
ribe ribje meso, luske
sviloprejke larve sviloprejk

7imi Zuzki okuzena p3enica/Zito
Rastlinstvo

kava prah kavnega zmjo

S0j0 [u3tine sojinega zrmija
bombaz* bombazni prah™

Kemi¢ne substance (izocianati, anhidrid, itd)

plastika, barve
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Maja Jerse'
Primarni tumorji plevre

Primary Tumours of the Pleura

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: mezoteliom, azbest, plevia, mezenhimski, limfom

Primarne maligne tumorje plevre razvrstimo v maligne mezoteliome, mezenhimske tumorje
in primarne limfome. Incidenca malignega plevralnega mezotelioma se povecuje v vedjem
delu sveta in je agresiven, na terapijo odporen tumor. Njegova natan¢na prevalenca je neznana,
ocenjena pa je na manj kot 1% rakavih obolenj. Tumorji imajo visoko specifi¢no vzroéno pove-
zavo z azbestom, saj ve¢ kot 80% mezoteliomov lahko pripiSemo izpostavljenosti azbestu.
Latentno obdobje od azbestne izpostavljenosti do razvoja tumorja je 20-40 let. Pojavljajo se
sicer tudi mezoteliomi nejasne (idiopatske) etiologije, vendar so zelo redki in jih je manj kot
en primer na milijon populacije. Tumorji nastanejo navadno med peto in sedmo dekado, pre-
tezno pri moskih. Na zgodnji stopnji razvoja tumorja se pojavijo na parietalni plevri drobni
vozlidi, ki se s¢asoma razgirijo preko celotne plevralne povrsine in obdajo celoten pljuéni paren-
him. Pacienti so zasopli, z bole¢inami v prsih s plevralnim izlivom. Mezoteliome lahko histolos-
ko razporedimo med epiteloidne, sarkomatoidne, dezmoplasti¢ne in bifazne oblike. Povprecno
preZivetje je okoli enega leta. Primarni mezenhimski tumorji plevre in limfomi so redke neo-
plazme, pretezno z agresivnim potekom in kratkim obdobjem preZivetja.

ABSTRACT

KEY WORDS: mesothelioma, ashestos, pleura, mesenchymal, lymphoma

Primary malignant tumours of the pleura are classified into malignant mesotheliomas, mes-
enchymal tumours and primary lymphomas. The incidence of malignant pleural mesothe-
lioma is increasing throughout most of the world and is an aggressive, treatment-resistant
tumour. Its exact prevalence is unknown but it is estimated that represent less than 1% of
all cancers. It has a highly specific causal relationship with asbestos and more than 80% of
mesotheliomas are attributable to asbestos exposure. The latency period from asbestos expo-
sure to development of the tumour is 20—40 years. Mesotheliomas with indeterminate (idio-
pathic) aetiology (without asbestos exposure) also occur but are very rare, less than 1 per
million. Tumour usually presents in the fifth to seventh decade, mostly in men. At an early
stage of tumour development small nodules are found in the parietal pleura that eventual-
ly extend along the whole pleural surface and tumour encloses the entire lung parenchyma.
Patients typically present with breathlessness and chest pain with pleural effusions.
Mesotheliomas can be categorized histologically as epitheloid, sarcomatoid, desmoplastic and
biphasic type. Median survival time is about one year. Primary mesenchymal tumours of pleu-
ra and lymphomas are rare neoplasms most of them with aggressive behaviour and short sur-
vival period.

1 Asist. dr. Maja Jer3e, dr. dent. med., Intitut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; maja.jerse@mf.uni-lj.si
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uvobD

Primarni maligni tumorji plevre so zelo red-
ki tumorji in predstavljajo manj kot 1% vseh
pljuénih malignomov, Ceprav se v zadnjih
letih zvi$uje incidenca mezoteliomov, in to
predvsem azbestu izpostavljeni skupini ljudi.

Svetovna zdravstvena organizacija (angl.
World Health Organisation, WHO) med naj-
pomembnejse primarne maligne tumorje
plevre uvrica naslednje malignome: mezote-
liome, mezenhimske tumorje plevre in pri-
marne plevralne limfome. Natan¢nejso WHO
razvrstitev vseh primarnih tumorjev plevre
prikazuje tabela 1 (1).

Tabela 1. Razvrstitev primarnih tumorjev pleve (po WHO klasifi-
kaciji) (1).

MEZOTELIOMI  epiteloidni (difuzni)

sarkomatoidni (difuzni)

dezmoplasticni (difuzni)

bifazni (difuzni)

dobro diferencirani papilarni mezoteliom™

lokalizirani maligni mezoteliomi*

MEZENHIMSKI
TUMORJI

epiteloidni hemangioendoteliomi /angiosarkomi
sinovialni sarkomi

solitarni fibrozni tumorji*

dezmoplasticni okroglocelicni tumorii

LIMFOMI primarni limfomi s plevralnim izlivom

s piotoraksom povezani primari limfomi plevre

* Opomba. Dobro diferencirani papilarni me-
zoteliomi so izjemno redki tumorji, opisanih
je manj kot 100 primerov, in imajo v nasprot-
ju z drugimi razvr$¢enimi primarnimi tumor-
ji plevre precej bolj benigen klini¢ni potek in
dolgo preZivetje, zato jih je potrebno razloce-
vati od difuznega malignega mezotelioma.
Ugodno prognozo, vendar le ob zgodnjem
odkritju in natan¢ni resekciji, imajo lahko
lokalizirani maligni mezoteliomi, a so zelo red-
ki tumorji. V skupini primarnih mezenhim-
skih tumorjev SFT nekateri pritevajo zgolj
med benigne tumorje, vendar se je izkazalo,
da je 20 % malignih, ki se $irijo v regionalne
in celo oddaljene bezgavke in organe.

MALIGNI MEZOTELIOMI

Maligne mezoteliome lahko v grobem razde-
limo v difuzne in lokalizirane, slednji so zelo
redki tumorji in imajo lahko pri zgodnjem
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odkritju in natan¢ni kirurski resekciji ugodno
prognozo. V redkih primerih pa se lahko izka-
Zejo tudi za zacetno fazo difuzne oblike malig-
nega mezotelioma.

DIFUZNI MALIGNI
MEZOTELIOM

Definicija

Difuzni maligni mezoteliom, imenovan tudi
maligni mezoteliom ali le mezoteliom, je malig-

ni tumor, ki vznikne iz mezotelnih celic v ple-
vri in ima difuzni rastni vzorec.

Mezoteliomi se ponavadi pojavljajo pri sta-
rej$ih pacientih okoli 60. leta starosti. Inci-
denca mezotelioma se je zviSevala predvsem
v drugi polovici 20. stoletja in se v razli¢nih
predelih sveta razlikuje. Najvisja je v Sever-
ni Ameriki, kjer je razmerje med moskimi
in Zenskami 9:1; v ZDA diagnosticirajo kar
2.000-3.000 novih primerov vsako leto (2, 3).

V Avstraliji je incidenca zelo visoka in je
leta 2000 znasala kar 60 obolelih moskih/mili-
jon prebivalcev ter 11/milijon pri Zenskah (4).
V Evropi pa je razmerje med obolelimi mos-
kimi in Zenskamimed 3:1do 5:1 (2). Znans-
tveniki so predvidevali visok porast incidence
v prvih dekadah 21. stoletja (predvsem v obdob-
jumed 2010 in 2020) in bi bilo po napovedih
kar 250.000 obolelih v naslednjih 40 letih (5).
Tak porast incidence naj bi bil posledica mo¢-
no raz$irjene uporabe azbesta v preteklem
stoletju. Objavljene analize incidence mezo-
telioma po posameznih podrodjih po Evropi,
ocenjene na 100.000 prebivalcev, kaZejo nasled-
nje rezultate (6): Velika Britanija 7,4-8,8 pri
moskih in 0,8-1,3 pri Zenskah; Spanija, Nem-
¢ija in Irska 1-1,9 pri moskih in 0,2-0,5 pri
Zenskah; preostala Zahodna Evropa 2,9-4,2
pri moskih in 0,7-1,3 pri Zenskah. Ocenjujejo,
da naj bi v Zahodni Evropi v 30 letih kar Cetrt
milijona prebivalstva umrlo zaradi mezote-
lioma (7). Manjsa incidenca mezoteliomov pa
se pojavlja v Vzhodni Evropi: 0,6-1,0/100.000
za moske in le 0,3-0,5/100.000 za Zenske (2).

Umrljivost obolelih z mezoteliomom je
100% s povprecno dolZino preZivetja okoli
enega leta po diagnosticiranju (2). Le v red-
kih primerih izredno zgodnjega odkritja in tri-
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modalni terapiji z ekstraplevralno pnevmo-
nektomijo, obsevanjem in kemoterapijo so
prognoze lahko nekoliko bolj vzpodbudne.

V industrializiranih deZelah je preko 90 %
mezoteliomov povezanih s predhodno izpo-
stavljenostjo azbestu. Mezotelne celice so
10-100 krat bolj obcutljive na citotoksi¢ni uci-
nek azbesta kot normalni bronhialni epi-
tel (8). Latentno obdobje do razvoja bolezni
je navadno dolgo, traja 30-40 let, najmanj pa
vsaj 15-201et (9).

Vrste azbesinih viaken in njihov
vpliv na razvoj mezotelioma

Nekatere vrste azbestnih vlaken (glej tudi
poglavije o azbestozi) bistveno bolj prispevajo
k razvoju mezotelioma kot druga. Dokazano je,
da amfibolni azbesti (krocidolit — modri azbest,
amozit — rjavi azbest, antofilit, aktinolit, tremo-
lit) veliko bolj zvi§ujejo moZnost razvoja mezo-
telioma kot serpentini (krizotil - beli azbest),
npr. razmerje tveganja med krocidolitom : amo-
zitom : krizotilom je kar 500:100:1 (10).

Latentna doba pri razvoju
mezotelioma

V nasprotju z dejstvom, da prenehanje kaje-
nja zmanjsa tveganje razvoja plju¢nega raka
in se tveganje izenaci z nekadilci po 20-25 le-
tih po prenehanju kajenja, se tveganje za raz-
voj mezotelioma pri¢ne dvigati Sele 10-15let
po prvi izpostavljenosti azbestu, in to progre-
sivno, ne glede na to, ¢e delavca oz. posamez-
nika umaknemo iz ogroZujocega okolja (9, 11).
To verjetno lahko pripisemo vecletnemu kopi-
Cenju azbestnih vlaken v pljucih, saj iz¢is¢enje
(angl. clearance) npr. krocidolita iz plju¢nega
tkiva, ki je sicer komercialno najpogostejse
uporabljeno azbestno vlakno, znasa pribliz-
no 10% na leto (9).

Kajenje in mezoteliom

Kajenja ne povezujejo z visjo incidenco mezo-
teliomov (12, 13).

Patogeneza

Predlagani patogenetski mehanizmi, s kate-
rimi azbestna vlakna vplivajo na razvoj mezo-
telioma, so:

e Iritacija (draZenje) plevre z azbestnimi
vlakni. Svojstvena oblika ter doloceno raz-
merje med dolZino in premerom vlaken
omogoca azbestnim vlaknom globlje pro-
diranje v pljuca (14, 15). Najnevarnejsa so
dolga (okoli 8 um) in tanka vlakna (preme-
ra pod 0,5pum) (8). Imajo namre¢ dolgo
biopersistenco v plevri, poskodujejo mezo-
telno povrsino, povzrocajo ponavljajoce
se cikluse reparacije, vnetja in ponovne
poskodbe, kar vpliva na brazgotinjenje in
poskodbo DNA v mezotelnih celicah ter
s tem vznik mezotelioma.

* Azbestna vlakna ovirajo normalno mitot-
sko aktivnost, in sicer prizadenejo deli-
tveno vreteno, kar vodi v anevploidijo in
kromosomsko okvaro, ki je znacilna za me-
zoteliom (16).

* Azbestna vlakna pospesujejo nastanek
kisikovih radikalov, ki povzrocijo cepljenje
dvojne vija¢nice DNA v mezotelnih celi-
cah (17).

* Azbestna vlakna vplivajo na neprestano
kinazno aktivnost, ki zvi§uje izraZanje pro-
toonkogenov (FOS in JUN) v mezotelnih
celicah. Dokazali so, da preprecevanje
delovanja TGF-B (angl. transforming growth
factor-beta) in PDGF-A (angl. platelet deri-
ved growth factor A) rastnih dejavnikov
deloma zavre razrast mezotelioma (18, 19).

¢ V zadnjem cCasu je vse ve¢ dokazov, da
k razvoju mezotelioma lahko prispeva
tudi SV40 (angl. Simian monkey virus 40),
ki ga uvr$éajo med onkogene DNA viru-
se (20). SV40 proizvaja dva onkogena pro-
teina: veliki T in mali t antigen. Virusni
T-antigen (Tag) deluje po dveh mehaniz-
mih, in sicer po eni strani inaktivira tumor-
supresorski gen TP53 in RB in s tem pov-
zro¢i kromosomsko aberacijo ter omogo-
¢i nadaljnjo karcinogenezo. Po drugi strani
pa proteinski kompleks Tag-p53-pRb-p300
pridobi lastno onkogeno aktivnost z aktiva-
cijo IGF-1/IGF1R signalne poti. Mali tag pa
aktivira MAPK signalno pot ter inducira
aktivnost AP-1. SV40 vpliva tudi na telome-
razno aktivnost in aktivira Notch-1 (21, 22).

¢ Drugi vzroki, ki pospesujejo moZnost raz-
voja mezotelioma, pa so tudi obsevanja in
plevralno brazgotinjenje, ki je lahko pov-
zroceno iatrogeno.
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Mehanizem azbesine
kancerogeneze

Natancen mehanizem azbestne kancerogene-
ze sicer $e ni povsem razjasnjen. Nekaj inha-
liranih azbestnih vlaken ostane v pljucih in
le njih manjsi del pospesi akumulacijo mono-
citov in ve¢jedrnih makrofagov, ki fagocitirajo
vlakna. Procesu se pridruzi Se odlaga protei-
nov in Zeleza, ki izvira iz razpadlega hemo-
globina, pri Cemer nastanejo feruginozna
(azbestna) telesca. Vendar pa pretezni del
azbestnih vlaken ostane »golih«, so brez okol-
ne tkivne reakcije, zato pomembno prispeva-
jo kasnejSemu karcinogenemu ucinku. V zad-
njem casu pripisujejo kriticno oz. klju¢no
vlogo pri tumorigenezi predvsem NF-xB sig-
nalni poti ter dejavniku tumorske nekroze o
(angl. tumor necrosis factor alpha, TNF-o) (23).
Mononuklearni fagociti se nadalje diferencira-
jo v makrofage, ki fagocitirajo azbestna vlak-
na, pri ¢emer spro$cajo TNF-a. Socasno pa
azbestna vlakna izzovejo izlo¢anje TNF-o in
receptorjev TNF-a (TNF-R1) tudi v mezo-
telnih celicah, s ¢imer pride do parakrinega
in avtokrinega ucinka (8). TNF-a se veZe na
svoj receptor in aktivira NF-xB signalno pot,
s tem pa se omogoci mezotelnim celicam pre-
Zivetje kljub izpostavljenosti Skodljivemu
azbestu. Azbestna vlakna v mezotelnih celi-
cah tako posredno vplivajo na genotoksi¢nost
z zamenjavo baz, z delecijami in insercijami,
z izmenjavami kromatid in kromosomskimi
aberacijami. Mezotelne celice kopicijo te pos-
kodbe, a prezivijo zaradi stimulirane NF-xB
poti in se s¢asoma preobrazijo v maligne mezo-
telne celice (8). V patogenezo mezotelioma
so vkljuCeni tudi TGF-B, ki stimulira rast
tumorskih mezotelnih celic, PDGF, ki vpliva
na proliferacijo mezotelnih celic, inzulinu
podobni rastni dejavnik (angl. insulin-like
growth factor, IGF), ki vpliva na proliferacijo
in migracijo tumorskih celic, Zilni endotelni
rastni dejavnik (angl. vascular endothelial
growth factor, VEGF) in interlevkina 6 in §,
ki omogocata angiogenezo ter HGF (angl. he-
patocyte growth factor), ki sodeluje pri migraci-
ji in invazivnosti tumorskih celic (8). Krocido-
lit lahko sprozi tudi avtofosforilacijo receptorja
za epidermalni rastni dejavnik (angl. epider-
mal growth factor receptor, EGFR), ki stimu-
lira signalno pot ERK1/2 (angl. extracellular
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signal regulated kinase), kar sproZi mitotsko
aktivnost mezotelnih celic.

Kliniéna slika

Mezoteliom prizadene v 80 % predvsem mos-
ke med Sestim in sedmim desetletjem (24).
Najpogostejsi znak na zacetku obolenja je disp-
neja zaradi plevralnega izliva, kasneje pa se
pridruZijo Se drugi simptomi, kot so bolecina,
slabost, mrazenje, znojenje, hujsanje, utru-
jenost, oslabelost, anoreksija (25). Pri napre-
dovani bolezni nastane lahko tudi spontani
pnevmotoraks, redkeje pareza laringealne-
ga Zivca, sindrom zgornje vene kave (zaradi
obstrukcije), mialgija, afonija, disfagija.

Sirjenje tumorja

Mezoteliom se navadno §iri le lokalno, pred-
vsem V prsno steno, okolno mascevje in misi-
ce, lahko pa tudi preko diafragme v peritone;.
Razgiri se lahko tudi neposredno v plju¢ni
parenhim (v alveolarne prostore). Redkeje pa
se §iri v lokalne bezgavke (hilusne, mediasti-
nalne, supraklavikularne), v hrbtenjaco, peri-
kard in kontralateralna pljuca (26). Miliarna
diseminacija oz. metastaze v oddaljenih orga-
nih so redkejse (27, 28).

Diagnostiéni postopki

Rentgenogram (RTG) prsnega kosa navadno
v prvi fazi prikaze obseZen plevralni izliv, ki
navadno zasen¢i zadebeljeno plevro s tu-
morsko maso. RazseZnost bolezni precej bolje
prikaZeta racunalniska tomografija (angl. com-
puted tomography, CT) in magnetnoresonanc-
no slikanje (angl. magnetic resonance imaging,
MRI) (29). CT ima doloCene omejitve, saj
obcasno ne prikazZe natan¢ne invazije v vrhnje
sloje prsne stene, kot npr. invazijo v interko-
stalne miSice. PET (angl. positron emission
tomography) lahko uporabljamo za dolo¢anje
metastatskega procesa. Vendar opisane prei-
skave ne morejo natanc¢no opredeliti odsot-
nosti ali prisotnosti metastatskih razseznosti
v mediastinalnih bezgavkah, ki je pomemben
prognosti¢ni kazalec glede preZivetja (30).
Za potrditev diagnoze je pomembna ple-
vralna biopsija z videotorakoskopijo (VATS).
Torakotomija ni priporocljiva diagnostic-
na metoda, ker lahko povzroci implantacijo
tumorskih celic v prsno steno (31).
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Z mediastinoskopijo lahko vsaj deloma
identificiramo metastatsko zajete torakalne
bezgavke, vendar je lahko skoraj tretjina meta-
staz lokalizirana v predelih, nedostopnih za
tovrstno preiskavo (29). Pri 50-60 % bolnikov
pa lahko diagnozo postavimo tudi z obdela-
vo punkcije plevralnega izliva, medtem ko je
pri preostalih pacientih citoloski izliv vsaj na
zacetku bolezni negativen.

Pri klinicnem spremljanju nastanka in
tudi progresa bolezni nekateri priporocajo
serumska merjenja mezotelina (32). Huma-
ni gen za mezotelin kodira Stevilne proteine
in je normalno prisoten tako v normalnih
mezotelnih celicah kot tudi v tumorskih celi-
cah, kot so mezoteliomi, ovarijski in pankrea-
ti¢ni karcinomi. Gen za mezotelin tvori vedji,
prekurzorski protein, ki se cepi. Eden od pro-
duktov cepljenja je tudi 40 kDa glikozilirani,
na fosfatidilinozitol vezani protein, ki ostane
vezan na celicni membrani, kar omogodi epi-
top — vezavno mesto za nadaljnje imunohi-
stokemicne preiskave. Najverjetneje pa pride
$e do naknadnega cepljenja tega povrsinske-
ga proteina, pri ¢emer se sprostijo topni pep-
tidi SMRP (angl. soluble mesothelin related
peptides), ki jih lahko merimo v krvi bolnika.
Po nekaterih raziskavah naj bi imele zviSane
vrednosti SMRP kar 84 % obcutljivost in 100 %
specificnost. Zvisane vrednosti SMRP naj bi
imelo v zacetni fazi bolezni vsaj 60 % pacien-
tov (29). Vendar so merjene vrednosti zanes-
ljivejse le pri epiteloidni obliki mezotelioma,
pri drugih oblikah mezoteliomov, kot npr. pri
sarkomatoidni obliki, je vrednost SMRP za
merjenje dinamike bolezni prenizka.

V zadnjem c¢asu omenjajo kot upora-
ben oznacevalec progresa bolezni tudi MPF
(angl. megakaryocyte potentiation factor), kate-
rega vrednosti naj bi bile zviSane pri kar 90 %
bolnikov z mezoteliomom (33).

Pomen citologije v diagnostiki
mezoteliomov

V industrijskih predelih je vsaj 1% malignih
plevralnih izlivov povzrocenih z difuznim
malignim mezoteliomom. Plevralni izliv pa
nastane seveda tudi v sklopu $tevilnih dru-
gih bolezni, ki pa niso povezane z malignim
obolenjem. Vzorec plevralnega izliva pri bol-
niku z mezoteliomom je laboratorijsko eksu-
dat. Ceprav poznamo tri glavne histoloke tipe

mezoteliomov (epiteloidni, sarkomatoidni,
bifazni), pa v vzorcih plevralnega izliva naj-
demo maligne celice epiteloidnega tipa mezo-
telioma, ker se te bistveno bolj spontano lus¢ijo
v plevralni prostor. Ce se maligne celice v za-
dostni meri luscijo v plevralni prostor, jih cito-
losko lahko diferenciramo in opredelimo.
Vendar pa v zgodnji fazi v 60-70 % mezotelio-
mov v plevralnih izlivih malignih celic ni ali
pa je odluscenih malignih celic zelo malo za
dokoncno potrditev malignosti. Po razli¢nih
podatkih iz literature so maligne celice v ple-
vralnem izlivu prisotne v 33-84% (29). Ker
lahko benigni reaktivni mezotel od maligne-
ga lo¢imo le na osnovi morfologije, namre¢
imunocitokemija pri razlikovanju ni v pomoc,
je citoloska diagnostika plevralnega izliva pre-
cej zahtevna in potrebuje izku$enega citopa-
tologa. Maligne mezotelne celice v izlivu se
oblikujejo v plaze, morule ali papile. Zanimi-
vo, da so maligne mezotelne celice navadno
brez izrazitej$ih citoloskih atipij, ki so sicer
tipi¢ne za karcinomske celice. Vzorci so navad-
no hipercelularni na racun ene, precej uni-
morfne populacije celic. Celice so srednje
velikosti in se urejajo precej znacilno v tridi-
menzionalne skupke z brste¢im robom. Jedra
so nekoliko povecana, jedrna membrana je
zadebeljena, nepravilna, nukleoli so neizra-
ziti, lahko jih je ve¢, kromatinska struktura pa
je groba in neenakomerna (slika 1A). Po dru-
gi strani pa je reaktiven, vnetno spremenjen
benigni mezotel lahko prav tako hipercelula-
ren, toda z izrazitej$im pleomorfizmom, cito-
logkimi atipijami, tanko jedrno membrano in
z izrazitimi nukleoli ter mitotsko aktivnostjo,
v ozadju pa je meSanoceli¢ni eksudat. Ven-
dar celice reaktivnega mezotela ne kazejo ure-
janja v tridimenzionalne skupke.

Analiza plevralnega izliva, diferenciacija
celic, z obvezno uporabo dodatnih imunoci-
tokemic¢nih preiskav (npr. kalretinin, karci-
noembrionalni antigen-CEA, CK5/6 itd), je,
v kolikor je vzorec ustrezen, lahko uporaben
kot dokoncna diagnoza za maligni mezoteliom
(slika 1B). Seveda pa moramo kot diferencial-
no diagnozo izklju¢iti tudi karcinozo plevre,
predvsem v sklopu metastatskih Zleznih kar-
cinomov (primerjaj tudi s sliko 4).

Ker je lahko obcutljivost citoloske diagno-
stike plevralnega izliva zaradi opisanih razlo-
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gov relativno nizka, lahko v dodatne preiskave
vklju¢imo $e tankoigelno aspiracijsko biopsijo,
rentgensko ali ultrazvo¢no vodeno, ali bris
torakoskopskih biopsij plevre, pljuc, prsne
stene in bezgavk.

V kolikor so citoloki vzorci neustrezni,
nereprezentativni in v kolikor ni mogoce opre-
deliti, ¢e gre za mezoteliom ali karcinozo ple-
vre, nujno sledi $e vzoréenje za histopatolosko
preiskavo, ki nam omogoci tudi dokoncno
diagnostiko sarkomatoidnega ali dezmoplastic-
nega tipa mezotelioma. Prav tako pa histolos-
ki vzorci omogocijo ve¢ materiala za dodatne
imunohistokemicne ali celo ultrastrukturne
preiskave (34-39). Namre¢ del histologkih
vzorcev lahko preusmerimo tudi za elektron-
sko-mikroskopske (ultrastrukturne) preiskave,
ki so ob¢asno potrebne predvsem v diferen-
cialni diagnozi med lo¢evanjem sarkoma-
toidnega mezotelioma od fibroznega plevri-
tisa.

Makroskopske znaéilnosti
mezoteliomov

V zgodnji fazi se mezoteliom oblikuje v manj-
$e vozlic¢e na parietalni ali/in visceralni ple-
vri (29). Z napredovanjem bolezni se vozli¢i
zlivajo in pride do zra$Cenja visceralne in
parietalne plevre in posledi¢no skréenja
plju¢. Tumor lahko meri v debelino ve¢ cm
in je lahko Zelatinozne ali ¢vrste konsisten-
ce (40). Navadno se po interlobarni fisuri raz-

. P g
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$iri v pljuca, nato se razraste tudi v misice in
mascevje prsne stene in preko prepone v pe-
ritonej, kjer se maligne celice luscijo v ascites.
Sc¢asoma se vraste tudi v perikardialno vreco,
v nasprotno plevralno votlino, plju¢ni paren-
him in mediastinalne bezgavke. Do miliarne-
ga razsoja pride v primeru, kadar tumorske
celice preidejo peribronhiolarni limfovasku-
larni pleteZz. Hematogene metastaze se poja-
vijo v jetrih, nadledvi¢nicah, kosteh, moZganih
in ledvicah (41).

Mikroskopske znaéilnosti
mezoteliomov

Histolosko loc¢imo tri glavne skupine mezo-
teliomov: epiteloidni, sarkomatoidni (podsku-
pina: dezmoplasti¢ni), bifazni in ostale redke
razlicice. Najpogostejsi so epiteloidni mezo-
teliomi (60 %), medtem ko sta bifazni ter sar-
komatoidni mezoteliom precej redkej$a (vsak
se pojavlja priblizno v 20 %), dezmoplasti¢ni
pa je izredno redek (1-2%) (1, 40, 42).

Epiteloidni mezoteliom

Epiteloidni mezoteliomi imajo navadno razli¢-
ne morfoloske vzorce. Oblikujejo lahko papi-
larne, tubularne vzorce ali adenomatoidne,
drobnim Zlezam podobne skupke (slika 2).
Celice, ki openjajo tubularne ali papilarne
formacije, so navadno splo$cene ali nizko
kubi¢ne. Obc¢asno najdemo tudi psamomska
telesca. Celice imajo pretezno eozinofilno cito-

Slika 1. Epiteloidni maligni mezoteliom, plevralni izliv, citoloski vzorec. A— neoplasticne celice so urejene v skupkih in/ali v tridimenzio-

nalnih skupinah z brstecim robom. Celice so precej unimorfne, srednje velikosti, s centralno ali paracentralno leZecim povecanim jedrom,
jedrma membrana je nekoliko zadebeljena. Citoplazma je srednje obilna in dobro zamejena. Ozadje je krvavo s posameznimi vnetnimi
celicami. B— imunocitokemicna reakeija s protitelesom proti antigenu kalrefinina. Difuzno rjavkasto obarvanje tumorskih celic dokazuje,
da so neoplusticne celice mezotelnega izvora.
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plazmo in vezikularna jedra z nukleoli. Ade-
nomatoidne formacije lahko spominjajo na
slabo diferenciran Zlezni karcinom, primarni
pljucni ali metastatski, celice z obilno svetlo
citoplazmo pa lahko spominjajo celo na svet-
loceli¢ni ledvi¢ni karcinom (29, 40). Redkeje
pa epiteloidni mezoteliom oblikuje tudi solid-
ne skupke poligonalih celic, ob¢asno celo s tu-
morskimi velikankami. Taka gradnja mezote-
lioma lahko spominja na velikoceli¢ni karcinom
ali celo na ne-Hodgkinov limfom. Vezivna-pod-
porna stroma je lahko picla do obilna, hiali-
nizirana acelularna ali hipercelularna.

Diferencialna diagnoza

Ker je potrebno pri dokonéni potrditvi ali
izkljucitvi diagnoze upostevati $iroko dife-
rencialno diagnozo (tabela 2), si lahko pri tem
pomagamo s posebnimi imunohistokemi¢ni-
mi preiskavami oz. oznacevalci (43, 44). Tako
so npr. uporabni mezotelni oznacevalci citoke-
ratin 5/6, kalretinin, Wilmsov tumor-1 (WT-1),
epitelni oznacevalci za dolocanje metastat-
skih procesov oz. karcinoze plevre so npr.
karcinoembrionalni antigen (angl. carcinoem-
brionic antigen, CEA), thyroid transcription fac-
tor 1 (TTF-1).

Sarkomatoidni mezoteliom

Sarkomatoidno obliko mezotelioma sestavlja-
jo vretenaste celice v fascikularnih prepletih,
podobno kot pri fibrosarkomu. Lahko pa se
pojavijo tudi ve¢jedrne tumorske celice. V¢asih
so prisotni tudi vkljucki, ki spominjajo na kost-
no ali hrustan¢no diferenciacijo, kot jih vidi-
mo pri osteosarkomu ali hondrosarkomu (45).

Dezmoplasti¢ni mezoteliom

Dezmoplasti¢ni mezoteliom, ki je izredno redek,
sestavlja gosto kolagenizirano vezivo, ki je pre-
preZeno z atipi¢nimi celicami. Pri majhnih
biopsijah ga lahko zamenjamo s kroni¢nim
fibrozirajo¢im plevritisom (46). Vendar, kadar
je prisotna nekroza kolagena, invazija v mas-
Cevje, skeletno misico ali celo pljuca, so to ned-
voumni pokazatelji malignosti.

Bifazni mezoteliom

Bifazni mezoteliomi so grajeni iz epiteloidne
in sarkomatoidne komponente, vendar mora
posamezna tumorska sestavina zajemati vsaj
10% tumorja, da mezoteliom klasificiramo kot
bifaznega.

Slika 2. Epiteloidni difuzni maligni mezoteliom. Tubulopapilarna in solidna proliferaciia epiteloidnih kubicnih in
deloma poligonalnih, skoraj unimorfnih celic z eozinofilno citoplazmo, z vezikulamimi jedri in ponekod izrazitimi
nukleoli.
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Gradiranje mezoteliomov

Mezoteliomov ne gradiramo, saj so tako epi-
teloidni kot sarkomatoidni mezoteliomi brez
vedjega polimorfizma celic, prav tako pa je
mitotska aktivnost relativno nizka.

Izvor mezoteliomov

Izvorna celica malignega mezotelioma $e ni
povsem razjasnena oz. potrjena, najverjetne-
je pa ti tumorji izvirajo iz povrhnjih mezotel-
nih ali submezotelnih celic (1). Termin »ati-
pi¢na mezotelna hiperplazija« pa je navadno
povezana s povrhnjo mezotelno proliferaci-
jo, ki je lahko benigna ali tudi maligna.

Genetske preiskave

Pri mezoteliomih so prisotne $tevilne kromo-
somske alteracije, tako npr. delecije oz. pre-
strukturiranje 1p21-22, 3p21, 4q, 6q, 9p21,
13q13-14, 149, monosomija 22 itd. (8, 47, 48).
Pogosto so prisotne genetske spremembe,
kot je inaktivacija lokusa CDKN2A/ARF na
9p21, ki kodira tumor-supresorska proteina
pl6™K4a in p14ART (49) TP53 mutacije, ki jih

Tabela 2. Diferencialna diagnoza mezoteliomov (1, 40).
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pogosto vidimo pri plju¢nih karcinomih, so
pri mezoteliomih redke, prav tako so redke
metilacije genov, ki pa so navadno prisotne
pri karcinomih (50). Ugotovili so, da azbest
inducira izrazanje mRNA c-fos in c-jun pro-
toonkogenov v mezotelnih celicah (51).

Prognostiéni kriteriji

Klini¢ni kriteriji

Slabi napovedni kazalci so bolecina, dispneja,
izguba telesne teze (52). Boljsi prognosti¢ni
kazalci pa so: Zenski spol, starost pod 50 let,
epiteloidni histoloski podtip, zamejen stadij

bolezni, odsotnost pridruZenih klini¢nih zna-
kov, npr. predvsem bolecine (53).

Histopatoloski kriteriji

Najbolj$e preZivetje ima epiteloidna oblika
mezotelioma, a je kljub trimodalni terapiji
(operacija, obsevanje, kemoterapija) smrtnost
skoraj 100% Ze v 2 letih po postavitvi dia-
gnoze, najslabse pa sarkomatoidna oblika in
je ocenjena na le nekaj mesecev po postavitvi
diagnoze (54).

Metastatski procesi v plevri

karcinom (npr. pljutni in ovarijski karcinom)
sarkom

limfom

maligni melanom

sarkomatoidni karcinom

Primarni difuzni plevralni sarkom

angiosarkom

epiteloidni hemangioendoteliom
sinovialni sarkom

drugi sarkomi

Tumoriji prizelica

Dezmoplasticni okrogloceliéni tumorji

Ewingov sarkom

Lokalizirani primarni plevralni tumorii

solitami fibrozni tumor

sarkomi

dobro diferencirani papilarni mezoteliom
adenomatoidni tumor

kalcificirajoci fibrozni psevdotumor
nodularni plevralni plak

Reakfivna mezotelna hiperplazija / fibrozni plevritis
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DOBRO DIFERENCIRANI
PAPILARNI MEZOTELIOM
Definicija

Dobro diferencirani papilarni mezoteliom
ima papilarno gradnjo in povrsinsko $irjenje
brez invazije. Je zelo redek tumor (opisanih
je manj kot 100 primerov), ki se pojavlja pri
starej$ih osebah, starih okoli 60let (55).
Potrebno ga je razlikovati od difuznega mezo-

telioma s papilarnim vzorcem rasti in od ati-
pi¢ne reaktivne hiperplazije mezotela.

Makroskopske znaéilnosti

Pojavljajo se lahko kot solitarne ali multiple
lezije po visceralni in/ali parietalni plevri.

Mikroskopske znaéilnosti

Tumor sestavljajo papilarni poganjki, grajeni
iz vezivno-Zilne strome, ki jo openjajo enovrst-
ne kubi¢ne mezotelne celice brez mitotske
aktivnosti in brez invazivne rasti.

Prognoza je navadno dobra. Tumorji imajo
benigen klini¢ni potek, posebno $e, ¢e je ki-
rurska resekcija pravocasna in ¢e patolog po
natan¢nem vzorcenju za histopatoloski pre-
gled potrdi, da ni prisotne invazije v globlje
strukture. (Ker je opisanih primerov zelo
malo, so potrebne natan¢ne molekularne ana-
lize in sledenje bolnikov za dokon¢no opre-
delitev obnasanja te redke klini¢no-patoloske
entitete).

LOKALIZIRANI MALIGNI
MEZOTELIOM

Definicija

Lokalizirani mezoteliom je redek tumor, makro-
skopsko ali mikroskopsko brez difuznega Sir-
jenja, ima pa histoloske, ultrastrukturne in

imunohistokemicne lastnosti difuzne oblike
malignega mezotelioma.

Makroskopske znaéilnosti

Tumorji so nodularni, splo$¢eni ali pecljati,
nara$eni na visceralno ali parietalno plevro
ter merijo do 10 cm v premer (56).

Mikroskopske znaéilnosti

Histolosko so podobni difuznim mezotelio-
monn, tj. epiteloidnemu, sarkomatoidnemu ali
bifaznemu.

Prognoza je odvisna od pravocasne in natan¢-
ne kirurske resekcije, ceprav nekateri redki
primeri kaZejo tudi na moZnost, da so loka-
lizirani maligni mezoteliomi le predstopnja
oz. zaCetna faza difuznega mezotelioma (57).

DRUGI REDKI PRIMARNI
MALIGNOMI PLEVRE

Mezenhimski tumoriji

Plevralni epiteloidni
hemangioendoteliom

To so zilni tumorji nizkega do vimesnega gra-
dusa, ki se pojavljajo navadno pri moskih pov-
precne starosti okoli 52 let (34-851et) (58).

Plevralni angiosarkom

Plevralni angiosarkom uvr§¢amo med Zilne
tumorje visokega gradusa, ki vzniknejo iz
endotelnih celic. Ker navadno zajamejo
celotno plevro, jih makroskopsko ne moremo
lo¢iti od mezotelioma. Prognoza je slaba,
potek bolezni zelo agresiven, preZivetje manj
kot 2 leti (59).

Plevralni sinovialni sarkom

Plevralni sinovialni sarkom je lahko bifazna
mezenhimska neoplazma, ki jo gradijo epitel-
ni in vretenastoceli¢ni elementi, lahko pa je
le monofazni tumor, grajen iz vretenastocelic-
ne komponente. Makroskopsko raste podobno
kot mezoteliom, merijo od 10-20 cm v pre-
mer, vra$Cajo se v prsno steno, osrénik in dia-
fragmo. Bifazni tumorji se pojavljajo navadno
pri mlajsih osebah, starih okoli 25-301let,
medtem ko se monofazni sarkomi pojavljajo
pri nekoliko starejsih (okoli 50. leta) (60, 61).
Sinovialni sarkomi imajo specifi¢no translo-
kacijo t(x;18)(p11;q11). Prognoza je slaba,
povprecno preZivetje je okoli 23 mesecev (62).
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Plevralni solitarni fibrozni tumor

Uvod

Solitarni fibrozni tumor plevre (SFT) so vre-
tenastoceli¢ni mezenhimski tumorji, najver-
jetneje fibroblastnega izvora, izvirajo iz
mezenhimskih celic submezotelnega tkiva.
Ocenjujejo, da je 80 % SFT benignih. Podob-
ni tumorji lahko vzniknejo na razli¢nih loka-
cijah izven prsnega kosa.

Makroskopske znadilnosti

Tumorji so ¢vrsti, pogosto dobro zamejeni in
pecljati, na rezni ploskvi vretenasti. Merijo
lahko od 1-36 cm v premer, v povpredju oko-
li 8 cm, tehtajo pa od nekaj 100 g do vec¢ kg.
Maligne oblike SFT so navadno slabo zame-
jeni tumoriji z infiltrativno rastjo, z vras€anjem
v pljuca, v regionalne in oddaljene bezgavke
in celo v druge organe (63, 64).

Mikroskopske znacilnosti

Tumorske celice so unimorfne, vretenaste,
v fascikularnih prepletih, med katerimi so
povesma kolagena in retikularnih vlaken.
Ponavadi se izmenjujejo redkoceli¢ni prede-
li z obseZnimi predeli kolagenizirane strome,
z gostoceli¢nimi predeli vretenastih, blago
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polimorfnih celic. Maligne oblike SFT so gosto-
celi¢ni tumorji, s celi¢nim polimorfizmom,
s prekrivanjem jeder, nekrozami, krvavitva-
mi, vaskularno in/ali stromalno invazijo in
mitotsko aktivnostjo (nad 4 mitoze/10 polj veli-
ke povecave) (slika 3) (63, 64).

Prognoza

Prognoza je odvisna od natanc¢nosti kirurske
resekcije, sicer se lahko pojavijo lokalni reci-
divi celo pri benignih razlic¢icah (v 2-14 %),
ob tem pride lahko tudi do maligne altera-
cije. Pri malignih SFT se recidivi pojavijo
v vec kot 50 % (po nekaterih virih celo v 63 %),
mortaliteta je v 30 % Ze v 2-3 letih. Petletno
prezivetje pri malignih oblikah je po razlic-
nih podatkih 55-61 %, po nekaterih pa celo
70-80% (63, 64).

PRIMARNI LIMFOMI PLEVRE
Limfom s plevralnim izlivom

Limfom s plevralnim izlivom (v angleski lite-
raturi imenovan tudi kot primary effusion
lymphoma oz. body cavity lymphoma) sodi med
difuzne velikoceli¢ne B limfome, ki vznikne-
jo v steni telesnih votlin in so izredno redki,
saj predstavljajo le 2 % vseh ne-Hodgkinovih

_ St i -
Slika 3. Sofitarni fibrozni tumor, maligna oblika. Gostocelicen tumor, sestaviien iz fascikulamih prepletov vretenasti

celic, z zmermo celicno in jedmo polimorfijo, jedra se ponekod prekrivajo, prisotna je tudi mitotska aktivnost.
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limfomov. Pojavljajo se navadno pri imuno-
komprimitiranih osebah, pogosteje pri okuze-
nih s HIV. Limfome, kjer neoplasti¢ne celice
proliferirajo znotraj plevralne, peritonealne
in/ali perikardialne votline, povzro¢a huma-
ni herpesvirus 8 (HHV-8), vecina bolnikov
z limfomom pa je okuZena tudi z virusom
Epstein-Barr. Prognoza je izredno slaba, pre-
Zivetje je le 6-12 mesecev (65).

Limfom, povezan s kroniénim
piotoraksom

Limfom, povezan s kroni¢nim piotoraksom
sodi med difuzne velikoceli¢ne B limfome, ki
se pojavljajo na plevri (66). Imajo imunoblast-
no morfologijo in so povezani z okuzbo viru-
sa Epstein-Barr. Najpogosteje se pojavljajo pri
starej$ih moskih z anamnesti¢nimi podatki
o piotoraksu, nastalem po artificialnem pnev-
motoraksu pri zdravljenju tuberkuloze ali po
dlje ¢asa trajajoem tuberkuloznem plevritisu.
Latentno obdobje med plevritisom in nastan-
kom limfoma je ocenjeno na ve¢ desetletij.

POMEN CITOLOSKIH
PREISKAV V DIAGNOSTIKI
PLEVRALNEGA IZLIVA

Prizadetost plevre se najveckrat pokaze s ple-
vralnim izlivom, kjer je citopatoloski pregled
ena od klju¢nih preiskav.

Pri diagnostiki plevralnega izliva najpre;j
laboratorijsko dolo¢imo, ali gre za transudat
ali eksudat. Pri sprejemu vzorca v laborato-
rij se ta najprej makroskopsko opise, nato pa
se analizira tudi koncentracija celic z jedrom.
Ce so vzorci neuporabni, neustrezni (npr.
hipocelularni, nekroti¢ni, krvavi), v takih pri-
merih citoloka opredelitev izvora oz. etiolo-
gija plevralnega izliva nezanesljiva in je bolje
punkcijo ponoviti za ponovni citoloski pre-
gled. Pri analizi in diferenciaciji celic v ple-
vralnem izlivu je potrebno opredeliti tudi ev.
kontaminacijo npr. s keratinskimi luskami
s povrsine koZe, skeletno misico s prsnega kosa
in alveolarne makrofage.

Pri eksudatu je pomembna nadaljnja
diferenciacija celic, da ugotovimo vzrok nastan-
ka izliva, ker npr. s Stetjem in diferenciacijo
celic lahko ugotavljamo intenziteto in vrsto
vnetnega dogajanja. S citoloskim pregledom

eksudata opredelimo, ali gre za nevtrofilni,
eozinofilni ali limfocitni eksudat. Celicna
sestava eksudata nam pokaZe, e gre za eksu-
dat v sklopu drugih specifi¢nih obolenj, npr.
tuberkuloze, revmatoidnega artritisa, pan-
kreatitisa in drugih. Nadalje lahko opravimo
Se dodatna citokemic¢na barvanja za ugoto-
vitev bacilov tuberkuloze, bakterij, glivic ali
mukopolisaharidov.

S citopatolo$kim pregledom moramo
predvsem opredeliti, ali gre za negativni, npr.
vnetni ali pozitivni (maligni) plevralni izliv.
Najprej moramo loditi, ¢e gre za vnetne (reak-
tivne) spremembe oz. Ce so atipi¢ne celice
v izlivu sploh mezotelnega ali drugega izvora
in ali so benigne ali maligne. V kolikor preso-
dimo, da so celice maligne, v osnovni diferen-
cialni diagnozi dolo¢imo, ali gre za mezote-
liom, karcinozo plevre ali morda celo za
limfoproliferativno obolenje ali kak drug
maligni proces, ki je lahko primarni ali sekun-
darni (metastatski). Le na osnovi morfologije
celic tezko zanesljivo razlikujemo med reak-
tivnimi mezotelnimi in posamic¢nimi karci-
nomskimi celicami, $e teZje pa opredelimo
izvor karcinoma. Drobnoceli¢ne karcinome
obcasno tezko lo¢imo od limfomov. V teh pri-
merih je torej za razresitev diagnosticne dile-
me potrebna imunocitokemicna preiskava.

Senzitivnost konvencionalne diagnostike
po laboratorijih sicer nekoliko variira (50-80%),
specificnost pa je skoraj 100 %. Senzitivnost
je namre¢ odvisna od vzorcenja in koli¢ine
malignih celic, odluscenih s seroznih povrsin,
da jih je dovolj za pregled v izlivu, in seveda
od izku$enosti citopatologa.

Karcinomske celice, ki se odluscijo s seroz-
nih povr$in, namre¢ spremenijo svoje osnovne
morfoloske znacilnosti in se v izlivu zaokroZijo,
¢eprav so v primarnem tumorju poligonalne
ali vretenaste oblike. V izlivu so karcinomske
celice disociirane (posamié¢ne) ali v organizi-
ranih ali neorganiziranih skupkih. Tumorske
celice imajo poruseno razmerje med jedrom
in citoplazmo (v korist jedra) in se po velikosti
razlikujejo (anizocitoza). Citoplazma je lahko
picla ali obilna, lahko vakuolizirana. Pogosto
se tudi jedra razlikujejo po velikosti (anizo-
nukleoza) in vsebujejo nukleole. Jedrna mem-
brana karcinomskih celic je navadno iregu-
larna, prisotne so patoloske mitoze.
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Slika 4. Zlezni karcinom, slabse diferenciran, v plevralnem izlivu, citoloski vzorec. Tumorske celice so deloma
v kohezivnih okroglastih skupkih, deloma so disociirane. Celice so razlicho velike (primeraj's sliko 1), polimorfne,
7 ekscentricno oz. perifemo leZecimi jed, z nepravilno oblikovano jedmo membrano in izrazifimi nukleoli. Citoplozma
je obilna fer drobno in grobo vakuolizirana.

Pri diagnosticiranju karcinomskega izli-
va nam je predvsem v pomoc¢ identifikacija
kohezivnih celi¢nih tumorskih skupin, ki so
lahko papilarne, acinarne, okroglaste ali v ob-
liki celi¢nih nizov, medtem ko lahko manjse
posamicne tumorske celice spregledamo in
pride lahko do lazno negativnih izidov. V iz-
livih so od karcinomskih celic navadno pri-
sotne celice Zleznega karcinoma, ki jih lahko
opredelimo na osnovi morfoloskih lastnosti
in tako dolo¢imo izvor tumorja (slika 4). V ve-
Cini primerov pa je potrebno za zanesljivo tipi-
zacijo tumorjev opraviti $e imunocitokemicne
preiskave. Celice ploscatoceli¢nega karcino-
ma so v izlivih le redko prisotne, ponavadile
pri napredovanju bolezni metastatskega pljuc-
nega karcinoma. Celice drobnoceli¢nega kar-
cinoma se v plevralnem izlivu pojavijo le pri
napredovanju bolezni, diferencialno diag-
nosti¢no jih je potrebno razlikovati tudi od

limfoproliferativnih obolenj in metastatskih
procesov od drugod, izven pljuc.

Ker je pri diferencialni diagnozi plevral-
nega izliva potrebno izklju¢evati hiperplastic-
ni mezotel od mezotelioma, primarne od
sekundarnih karcinomov, hematolimfoproli-
ferativna obolenja (limfom, levkemije, plaz-
mocitom) in celo redke mezenhimske tumorje
(sarkome), germinativne tumorje, melanome
itd., nam izredno pomagajo dodatne imunoci-
tokemicne preiskave, vendar se te pri doloca-
nju tumorjev hematopoetskega in limfoidnega
izvora vCasih izkaZejo za premalo obcutljive.
V takih primerih se uporablja imunofenoti-
pizacija s pretoénim citometrom, ki je obcutlji-
va kvantitativna metoda in omogoca preuce-
vanje fizikalnih in antigenskih lastnosti celic,
monoklonsko populacijo limfomskih celic pa
lahko odkrije, tudi Ce ta predstavlja le 1% vseh
celic v vzorcu (34-37).
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IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pljuta, rak, kejenie, stadii, taréna terapiia

Plju¢ni rak je najpogostejsi malignom in glavni vzrok smrti zaradi raka pri moskih in Zenskah.
Glede na Klasifikacijo Svetovne zdravstvene organizacije plju¢ne karcinome morfolosko raz-
vrstimo v dve glavni skupini, v skupino drobnoceli¢nih in nedrobnoceli¢nih karcinomov, sled-
nje pa nadalje v plosc¢atoceli¢no, Zlezno in velikoceli¢no podskupino karcinomov. Drobnoceli¢ni
karcinomi imajo svojstvene znacilnosti s kratkim delitvenim ¢asom, visokim rastnim poten-
cialom, zgodnjim razvojem raziirjenih matastaz in paraneoplasti¢nim sindromom. Ceprav
kajenje ostaja glavni vzrok plju¢nega karcinoma, se zvisuje incidenca Zleznih karcinomov tudi
pri nekadilcih, predvsem pri Zenskah. Ugotovljeno je, da se tveganje za razvoj plju¢nega kar-
cinoma zmanj$a po prekinitivi kajenja, najbolj upade tveganje pri drobnoceli¢nih in plo§éa-
toceli¢nih karcinomih, najmanj pri velikoceli¢nih in Zleznih karcinomih. Kljub velikemu
napredku pri zdravljenju plju¢nega raka ostaja petletno preZivetje bolnikov s plju¢nim rakom
nizko, okoli 7-18 %. Popolna resekcija pljucnega raka je povezana z dalj$im preZivetjem, ven-
dar je v ¢asu postavitve diagnoze le 25 % bolnikov primernih za kirursko zdravljenje. Natanc-
na ocena stadija bolezni omogoci presojo glede bolnikove prognoze in na¢rtovanje nadaljnjega
zdravljenja. V zadnjih letih je pri$lo do pomembnega preobrata in izbolj$anja bolnikove prog-
noze z uvedbo uspesnih molekularno tar¢nih oblik pri zdravljenju plju¢nega raka.

ABSTRACT

KEY WORDS: lung, cancer, smoking, staging, targefed-therapy

Lung cancer is the most common malignancy and the leading cause of cancer deaths in men
and women. According to World Health Organization classification, lung carcinomas are morp-
hologically classified into two main groups — small-cell and non-small-cell carcinomas, and
the latter further into main subtypes — squamous cell carcinomas, adenocarcinomas and lar-
ge cell carcinomas. Small-cell carcinomas have unique characteristics with a short doubling
time, higher growth fractions, earlier development of widespread metastases and paraneo-
plastic syndrome. Although smoking remains the major cause of lung cancer, there is an increa-
se in adenocarcinoma in never-smokers, especially women. It is recognized that risk of lung
cancer declines after smoking cessation. The highest reduction is in small cell and squamous
cell carcinomas, and the lowest reduction is seen in large cell cancer and adenocarcinomas.
Despite the great progress made in the treatment of other cancers, the five-year survival of

1 Asist. dr. Maja Jer3e, dr. dent. med., Intitut za patologijo, Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani,
Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; maja.jerse@mf.uni-lj.si
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patients with lung cancer has remained poor, ranging from 7-18%. Complete resection of lung
cancer is associated with longer survival remission but only about 25% patients are candi-
dates for surgical treatment at the time of diagnosis. Accurate staging of the disease provi-
des estimation of patient's prognosis and treatment strategies. In recent years, the advent of
successful molecular-targeted therapies for lung cancer have undergone a revolution in pos-

sible better prognosis for patients.

EPIDEMIOLOGIJA, INCIDENCA
PLJUCNEGA RAKA

Statisti¢ni podatki o incidenci raka z vseh kon-
tinentov kaZejo, da je plju¢ni karcinom v svetu
$e vedno najpogostejsi karcinom in pri moskih
najpogostejsi vzrok smrti. Vsako leto v svetu
odkrijejo 1,2-1,4 milijona novih primerov, raz-
merje med obolelimi moskimi in Zenskami je
2,7. Pljucni karcinom je pogostejsi v razvi-
tih dezelah (22 %) kot v nerazvitih dezZelah
(14,6 %), incidenca pa je pomembno poveza-
na s kadilskimi navadami ($tevilo kadilskih let
in pokajenih cigaret) (1). Raziskave kaZejo, da
je v Evropi, Severni Ameriki in na Japonskem
pri moskih kar 87-91 % pljuc¢nih karcinomov
povezanih s kajenjem, pri Zenskah pa 57-86%
(2, 3). V nekaterih drzavah (Severna Ameri-
ka, ponekod v zahodni Evropi in pri nas) pa
je v zadnjih letih zviSana incidenca prostatic-
nega karcinoma izpodrinila plju¢ni karci-
nom po pogostosti na drugo mesto.

Pljuéni rak predstavlja 17,2 % vseh neo-
plazem pri moskih in 7,4 % pri Zenskah (2, 4).
Pri moskih je incidenca plju¢nega raka naj-
vedja v vzhodni Evropi, Severni Ameriki, pri
Zenskah pa v severozahodni Evropi in Sever-
ni Ameriki (2, 3).

Glede umrljivosti je plju¢ni karcinom $e
vedno na prvem mestu med malignomi: zara-
di plju¢nega karcinoma umre kar 25,7 % mos-
kih in 12,1 % Zensk (kar pri Zenskah predstav-
lja 3. mesto po umrljivosti med malignomi).
Zaradi agresivnosti plju¢nega raka je petlet-
no preZivetje pri moskih le 15% in pri Zen-
skah 18% (5, 6).

Pretezni del plju¢nih malignomov pred-
stavljajo karcinomi (kar 99 %), od tega je oko-
li 80% nedrobnoceli¢nih in 20% drobnoce-

liénih karcinomov (5, 7).

V praksi moramo lociti vsaj dve glavni
skupini plju¢nega raka — drobnoceli¢ni karci-
nom (zaradi terapije in drugacne prognoze,
ki je izrazito slaba) in skupino nedrobnoce-
licnih karcinomov. Slednje pa lahko zelo
v grobem delimo v tri velike skupine: plosca-
toceli¢ni, Zlezni in velikoceli¢ni karcinom.
Opredelitev zgolj v skupino »velikoceli¢nih
karcinomovs, ki predstavljajo 9-15 % vseh kar-
cinomoyv, je primerna le takrat, ko z morfo-
logijo in dodatnimi imunohistokemi¢nimi
preiskavami ne moremo dokazati kakrsneko-
li diferenciacije. Ti karcinomi imajo slabso
prognozo kot plo$catocelic¢ni ali Zlezni karci-
nom (8).

Ce upostevamo analize pogostosti dveh
glavnih histoloskih vrst nedrobnoceli¢nih kar-
cinomov vseh petih kontinentov (iz leta 2002),
ugotovimo, da je ploscatoceli¢nih karcinomov
pri moskih 44 %, pri Zenskah 25 %, medtem
ko je Zleznih karcinomov pri Zenskah 42 % in
le 28 % pri moskih (9).

V zadnjem casu pa prihaja do sprememb
glede incidence posameznih histologkih tipov
plju¢nega raka in vse bolj raste incidenca Zlez-
nega karcinoma tudi pri moskih. Ta je pone-
kod najpogostejsi histologki tip tudi pri moskih
(4, 10, 11). Morda gre za drugacen sistem
Sifriranja, klasificiranja, boljse diagnosti¢ne
postopke pri odkrivanju perifernega tipa raka.
Na zmanj$ano incidenco ploscatocelicnega
karcinoma verjetno vpliva tudi dejstvo, da se
tveganje za razvoj ploscatocelicnega karcino-
ma pri biv§ih kadilcih bistveno hitreje zmanj-
$uje kot pa tveganje za razvoj Zleznega ali
drobnoceli¢nega karcinoma (12-14). Prav
tako je k spremembi incidence Zleznega kar-
cinoma pomembno prispevala tudi spre-
menjena sestava cigaret, razli¢nih filtrov, pri
¢emer so se spremenile tudi kadilske navade



MED RAZGL 2012; 51

glede Stevila pokajenih cigaret in nacina
inhalacije (15, 16).

Iz republiskega Registra raka lahko pov-
zamemo, da tudi v Sloveniji nara$¢a inciden-
ca zleznega karcinoma pri moskih. V obdobju
1986-1990 je bila incidenca ploscatocelic-
nega karcinoma pri moskih 39,5 % (pri Zen-
skah 11,6 %) in Zleznega karcinoma pri moskih
14,4 % (pri Zenskah 37,1%). V obdobju
2001-2005 pa je bila pri moskih incidenca
ploscatoceli¢nega karcinoma niZja — 34,3 %
(pri Zenskah 14,9 %), medtem ko se je inciden-
ca Zleznega karcinoma pri moskih dvignila kar
na 23,4 % (pri Zenskah 40,2 %) (3).

ETIOPATOGENEZA
PLJUCNEGA RAKA

Kancerogeneza pljucnega raka je veéstopenj-
ski proces, odvisen od $tevilnih zunanjih (ka-
jenje, poklicna izpostavljenost kancerogenim
dejavnikom, hormoni, hrana, virusne okuz-
be) in notranjih dejavnikov (kroni¢ne pljuc-
ne bolezni, difuzna pljucna fibroza, genetski
dejavniki: aktivacija onkogenov, zaviranje
tumorskih supresorskih genov, kromosomske
aberacije). Spremembe, ki jih povzrocijo ome-
njeni dejavniki, nastanejo lahko multifokal-
no, zato se iz njih razvijejo sinhroni (ob istem
Casu) ali metahroni (ob razliénem ¢asu) dvoj-
ni ali celo trojni primarni plju¢ni tumorji, ki
so posledica delovanja kancerogenov na $te-
vilne predele celotnih pljuc. Vecina pljucnih
tumorjev izvira iz epitelnih celic zra¢nih pro-
storov, kot so bazalne, mukozne, nevroendo-
krine, ciliarne celice, na periferiji pljuc pa iz
Clara celic in pnevmocitov II. Skorajda pri
vseh bronhogenih tumorjih lahko sledimo
proces kancerogeneze od hiperplazije, preko
metaplazije, do veC stopenj displazije v intra-
epitelni in invazivni pljucni rak (glej poglav-
je o preinvazivnih lezijah), podobno pa
vecstopenjski proces sledimo tudi pri tumor-
jih, ki vzniknejo v periferiji pljuc (8).

Zunanji etioloski dejavniki
Kajenje

Klju¢ni povzroditelj pljucnega karcinoma je
seveda kajenje. Incidenca plju¢nega raka je
odvisna od kadilskih navad (doze, trajanje,
tipa tobaka) (17). K razvoju plju¢nega raka

pomembno prispeva tudi so¢asna profesional-
na izpostavljenost drugim karcinogenom (5).

Relativno tveganje za razvoj karcinoma
pri moskih kadilcih je zvisano za 8-15x in pri
Zenskah za 3-10x (18). ViSina tveganja za raz-
voj plju¢nega karcinoma je odvisna od ‘kumu-
lativne doze’, na kar vpliva $tevilo pokajenih
cigaret, trajanje kajenja, ev. vimesna obdobja
brez kajenja, starost kadilca, ko je pricel
kaditi, vrsta tobaka oz. cigaret, inhalacijske
navade kadilca. PribliZzne ocene kaZejo na to,
daje v svetu s kajenjem povezanih vsaj 85 %
plju¢nih karcinomov pri moskih in 47 % pri
Zenskah (19). Zanimivo, da so bile opravlje-
ne Studije, ki ugotavljajo, da cigarete z manj
katrana niso tudi manj skodljive za pljuca.
Namreg, cigarete z visoko vsebnostjo katrana
imajo drugacne filtre in ti kadilci manj inhali-
rajo. Kadilci, ki mo¢no inhalirajo cigarete, so
trikrat bolj ogroZeni za razvoj plju¢nega kar-
cinoma kot kadilci, ki ne inhalirajo. Razli¢ne
sestave tobaka in posledi¢no razli¢ni inhala-
cijski vzorci verjetno vplivajo na to, da imajo
pipe in cigare manjsi karcinogeni ucinek (20).

Kajenje ne vpliva le na zviSano incidenco
pojava ploscatoceli¢nega in drobnoceli¢nega
raka, pa¢ pa v zadnjem Casu tudi na zviSano
pogostnost Zleznega karcinoma. Na zmanjsa-
nje tveganja razvoja pljucnega karcinoma
pri kadilcih pomembno vpliva prekinitev
kajenja. Tveganje za razvoj karcinoma namre¢
petlet po prenehanju kajenja eksponentno
pade (kar sicer velja predvsem za plo$cato-
celi¢ne karcinome in manj za Zlezne karcino-
me), vendar $ele po 20 letih po prekinitvi kaje-
nja pade Ze skoraj na nivo, ki velja za ljudi,
ki niso nikoli kadili (21).

Mehanizem toksi¢nega ucinka tobaka

Tobak vsebuje preko 4.800 kemicnih sub-
stanc, kar 60 od njih pa je uradno potrjeno,
da so karcinogeni, mednje uvrscajo policikli¢-
ne aromatske ogljikohidrate, N-nitrozamine,
heterocikliéne aromatske amine, aldehide,
kovinske delce, razlicne druge anorganske in
organske spojine (22, 23). V tar¢nih celicah
karcinogeni iz tobaka s pomocjo citokroma
P450 preidejo v vmesne produkte (inter-
mediate), se poveZejo s kisikom in postanejo
vodotopni. S pomocjo glutation transferaze
se v topni obliki izlocijo, kar omogoci celici
detoksikacijo. Vendar se v celicah s¢asoma
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oblikujejo elektrofilni intermediati, ki reagi-
rajo z DNA. Okvara DNA je odvisna od kemic¢-
nih lastnosti karcinogenov. Tako so npr. pri
kadilcih pogoste predvsem mutacije TP53 in
KRAS ali hipermetilacije genov (24).

Profesionalna izpostavljenost razli¢nim
karcinogenom

Na zvi$ano incidenco plju¢nega raka pomemb-
no prispevajo tudi karcinogeni v poklicnem
in naravnem okolju, kamor sodijo: arzen,
azbest, berilij, klorometileter, kadmij, krom,
dioksin, nikel, plutonij, radon, kremen, smu-
kec, premog, Zarki x in 7y, aluminij, hematit,
razlicne barve, steklo, kovine, pesticidi, izo-
lacijski materiali, pigmenti, elektrode, goriva,
jedrski reaktorji, stranski produkti kemi¢ne
industrije in metalurgije itd. (18).

Drugi dejavniki

V zadnjem casu v genezo plju¢nega raka vse
bolj uvrscajo tudi pomen virusnih povrocite-
Jjev, kot so virus Epstein-Barr, humani papi-
loma virusi (HPV) (5, 25, 26).

Notranji etioloski dejavniki
razvoja pljuénega karcinoma

Kancerogeneza je veCstopenjski proces, ki je
odvisen od sprememb, ki doloceni celici
omogodi prednost pri proliferaciji in prezi-
vetju, da se razvije v invazivno tumorsko klo-
nalno celico. Spremembe na molekularnem
nivoju lahko pri plju¢nih karcinomih v gro-
bem delimo na kromosomske nenormalnosti
(delecije, amplifikacije, translokacije), somat-
ske genetske mutacije ter epigenetske spre-
membe (npr. hipermetilacija promotorskih
regij, histonska acetilacija). Pri vseh histo-
loskih skupinah plju¢nega karcinoma lahko
torej dokaZemo naslednje spremembe: izgubo
alelov (angl. loss of heterozigosity, LOH), kro-
mosomsko nestabilnost, mutacije v onkogenih
in tumor-supresorskih genih in aberantno izra-
Zanje genov, ki so vkljuceni v kontrolo celicnega
ciklusa in proliferacije. Nekatere molekular-
ne spremembe so skupne ali vsaj zelo podob-
ne pri vseh plju¢nih karcinomih, druge mole-
kularne alteracije pa kaZejo pri posameznih
histoloskih podskupinah izredno raznovrst-
nost in svojstvenost (27-29).
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Najpogostejse genske spremembe
v patogenezi plju¢nega raka

Pri vseh pljuénih karcinomih so prisotne tri
glavne aberacije, in sicer mutacija TP53 (ki
jo dokazemo pri 50 % nedrobnoceli¢nih kar-
cinomov in pri 70 % drobnoceli¢nih karcino-
mov), inaktivacija signalne poti RB1 in LOH
3p (dokazemo jo pri 80 % nedrobnoceli¢nih
in drobnoceli¢nih karcinomih), na tej kromo-
somski regiji so tudi pomembni tumor-supre-
sorski geni, npr. FHIT (angl. »fragile histidine
triad<), RASSF1, SEMA3B (22, 27-30).

Molekularne raznolikosti
plju¢nih karcinomov

Po drugi strani pa so doloCene genetske spre-
membe bolj specifi¢ne za posamezne histo-
loske vrste plju¢nih karcinomov.

Pri 30-40% zleznih karcinomov lahko
dokaZemo mutacijo KRAS na kodonu 12, ki
pa je izredno redka pri drobnoceli¢nih kar-
cinomih in pri drugih histoloskih podvrstah
nedrobnoceli¢nega karcinoma (31). Mutaci-
ja KRAS je pogosto prisotna Ze v atipi¢ni ade-
nomatoidni hiperplaziji (AAH), kar verjetno
dokazuje, da je AAH potencialna predstopnja
za razvoj Zleznega karcinoma (32). Pri tret-
jini drobnoceli¢nih karcinomov je prisotna
amplifikacija MYC (8q21-23), ki se sicer red-
ko pojavlja pri nedrobnoceli¢nih karcinomih,
podobno velja tudi za LOH 5q (33).

Pri nekaterih histologkih vrstah so prisot-
ne izrazite razlike v izraZanju dolo¢enih genov,
kar npr. zasledimo pri plo§¢atoceli¢nem kar-
cinomu, kjer je prekomerno izraZen protein
p63, ki ga kodira TP63 (na kromosomu 3q)
in je odgovoren za skvamozno diferenciaci-
jo. Prekomernega izraZzanja p63 ne dokazemo
pri drugih histoloskih vrstah plju¢nega kar-
cinoma (34).

Pomen genetskih
in kromosomskih analiz
pljvénih karcinomov

Klasifikacija plju¢nega raka Svetovne zdravs-
tvene organizacije (angl. World Health Orga-
nization, WHO) iz leta 2004 je $e vedno stan-
dardizirani sistem za morfolo§ko razvrstitev
pljucnega raka, ki vkljucuje tudi genetske pa-
rametre pri opredeljevanju podvrst raka (8).
Genetske analize, poznavanje in uporaba mo-
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lekularnih analiticnih metod so pomembno
prispevale k razvoju tarcne terapije, te pa so
neposredno povezane s histoloskimi vrstami
in podvrstami karcinoma (35, 36). Na prog-
nozo obolelih s plju¢nim rakom sicer ne vpli-
va zgolj analiza genskega izraZanja in ustrez-
na tar¢na terapija, pac pa je treba vkljuciti tudi
klini¢ne podatke (stadij — raz8irjenost bolez-
ni, starost, spol) (37).

Patolog ima torej pri opredeljevanju in
dolocanju histoloskega tipa karcinoma ved-
no vecjo vlogo, saj pri doloceni histoloski vrsti
pljucnega karcinoma indicira tudi dolo¢ene
molekularne preiskave, ki lahko usmerjajo
v ¢im bolj ustrezno tar¢no terapijo, npr. bio-
loska zdravila, uporabo zaviralcev dolo¢enih
onkogenov itd. Pri podvrstah plju¢nih karci-
nomov so torej prisotne tudi specificne -
precej znacilne genske (tockovne) mutacije
(KRAS, receptor za epidermalni rastni dejav-
nik, angl. epidermal growth factor receptor,
EGFR). Na splosno so uspesne terapevtske
molekularne tarce doslej dokazane le pri 20%
plju¢nih karcinomov. Mutacija KRAS je pri-
sotna pri 10-15 % nedrobnoceli¢nih karcino-
mov, najpogostejSe pri Zleznih karcinomih
(v20-30%) (38). DolocCanje prisotnosti muta-
cije v genu EGFR se je izkazalo za pomemb-
no pri nadaljnji terapiji in uporabi EGFR-za-
viralcev (npr. gefitinib). Mutacije so prisotne
pri vsaj 10-15 % Zleznih karcinomov in omo-
gocajo tumorju vedjo razrast oz. proliferaci-
jo (38). Podobno povezavo odvisnosti tumorja
od onkogena in pospe$eno tumorsko razrast-
jo so opazili pri translokaciji EML4-ALK, ki je
sicer prisotna pri 3% Zleznih karcinomov.
Doloditev te translokacije omogoca uporabo
ciljane terapije — zaviralce ALK (npr. krizo-
tinib) (5, 38).

Pri velikoceli¢nih karcinomih se pogosto
dokaZe tudi zmanjsano izraZanje E-kadherina,
ki omogoca epitelno-mezenhimski prehod,
hitrejSo invazijo in metastaziranje s slab$o
prognozo (39, 40).

KLINICNA SLIKA PLJUCNEGA
RAKA

Simptomatika plju¢nega raka je odvisna od
lokalizacije tumorja, velikosti in njegove raz-
Sirjenosti. Glede na mesto, kjer pri¢ne tumor
rasti, razlikujemo centralne tumorje, ki raste-

jo ob glavnih, lobarnih in segmentnih bron-
hih in Ze zgodaj pokaZejo znake bronhialne
z0Zitve, in periferne tumorje, ki dolgo rastejo
brez bolezenskih znakov. Po histoloski sliki
lo¢imo dve glavni skupini plju¢nih karcino-
mov, in sicer: drobnoceli¢ne in nedrobnoce-
licne karcinome, slednje pa v grobem dodatno
razvrstimo v plo$¢atoceli¢ne, Zlezne in veli-
koceli¢ne karcinome.

Ploscatoceli¢ni karcinomi rastejo navad-
no centralno in povzrocajo znake bronhialne
zozitve, npr. kaselj, bolecine v prsih, tezje
dihanje, hripavost, hemoptize in ponavljajoce
se plju¢nice. Zlezni karcinomi rastejo navad-
no periferno, zato so lahko dolgo brez klini¢-
nih simptomov (41). Klini¢ni stanji, ki Ze sami
po sebi z veliko verjetnostjo potrjujeta malig-
nom v prsnem kosu, sta sindrom zgornje vene
kave (oteklost glave in vratu, nadklju¢ni¢nih
jam in hrbti$¢ rok, veneektazije koZe prsne-
ga kosa, dispnea), ki se pogosteje pojavlja pri
drobnoceli¢nih karcinomih, in Pancoast-To-
biasov sindrom, ki ga povzrocajo tumorji v ko-
stovertebralnem sulkusu, navadno gre za plos-
¢atocelicne ali velikoceli¢ne karcinome (8).

Klini¢na slika se pri drobnoceli¢nem kar-
cinomu po navadi pomembno razlikuje od
simptomatike pri nedrobnoceli¢nih, saj je pri
drobnoceli¢nem karcinomu primarni tumor
lahko zelo majhen, vendar zgodaj hematogeno
zaseva, in to predvsem v osrednjem Zivéev-
ju, jetrih, nadledvi¢nicah, kosteh in kostnem
mozgu. Zato je klini¢na slika odvisna od pri-
zadetega organa, npr. jetrni zasevki lahko pov-
zro¢ajo napetost v trebuhu, bruhanje, celo zla-
tenico, moZganski zasevki pa psihoorganske
spremembe ali nevroloske izpade (42). Pri
drobnoceli¢nih karcinomih je treba omeniti
tudi posebnost klini¢ne slike, tj. razvoj para-
neoplasti¢nega sindroma, ki je pri nedrobno-
celicnem karcinomu redkejsi. Med simptoma-
tiko paraneoplasticnega sindroma uvrs¢amo
npr. dermatomiozitis, poliomiozitis, encefa-
litis, nevritis, miasteni¢ni sindrom, hiper-
troficno pljucno osteoartropatijo, periferno
nevropatijo, miastenijo, progresivno multifo-
kalno levkoencefalopatijo (43). Drobnoceli¢-
ni karcinomi izrazajo tudi nevroendokrino
aktivnost z izlo¢anjem peptidov, ki posnema-
jo aktivnost hormonov hipofize: npr. adeno-
kortikotropni hormon (angl. adenocorticotro-
pic hormone, ACTH) (v 10 %), antidiureti¢ni
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hormon (ADH). Lahko pa izlo¢ajo tudi druge
substance, ki vplivajo na endokrino simpto-
matiko: parathormon (PTH), serotonin, gona-
dotropine, rastni dejavnik, prolaktin, vazoak-
tivni intestinalni polipeptid in celo substance,
ki povzrocijo hematoloske zaplete (npr. polici-
temija, mikroangiopati¢na hemoliza, migrira-
jo¢i tromboflebitisi) in tvorijo imunske kom-
plekse (44).

V serumu bolnikov s plju¢nim karcino-
mom zasledimo razlicne tumorske oznaceval-
ce, in sicer razli¢ne hormone (npr. humani
horionski gonadotropin, humani placentarni
gonadotropin, (PTH), kalcitonin, estradiol,
renin, glukagon, insulin, gastrin, sekretin) in
serumske proteine (npr. alfa fetoprotein, kar-
cinoembrionalni antigen, histaminaze, antine-
vronalna jedrna protitelesa, feritin) (41, 45).
Pretezni del tumorskih oznacevalcev lahko
dokaZemo s specialnimi imunohistokemic-
nimi metodami tudi na tkivnih odvzemkih,
odvzetih za histopatoloski ali citopatoloski
pregled. Ce so tumorji lokalizirani centralno,
kar velja preteZno za drobnoceli¢ne in plos-
Catoceli¢ne karcinome, tkivne odvzemke pri-
dobimo z bronhoskopom, bronhialno biopsi-
jo ali s citoloskimi razmazi, pri perifernih,
tezko dosegljivih lezijah pa je za diagnostiko
in zajetje sumljive lezije pomembna tankoi-
gelna aspiracijska biopsija (transtorakalno
z ultrazvokom (UZ) ali z racunalnisko tomo-
grafijo (angl. computed tomography, CT) vode-
na punkcija), transbronhialna biopsija, citolo-
gija plevralnega izliva ali celo delna resekcija
pljuc.

TNM-KLASIFIKACUJA

TNM-Klasifikacija malignih tumorjev opisu-

je razsirjenost malignega obolenja v telesu bol-

nika. TNM opisuje 3 podrodja:

e T - velikost primarnega tumorja,

* N - metastatski proces v regionalnih bez-
gavkah in

* M - prisotnost ali odsotnost oddaljenih
metastaz.

Stadij bolezni plju¢nega raka se dolo¢a z med-
narodno standardizirano TNM-klasifikacijo,
ki daje vpogled v prognozo in nacrtovanje
zdravljenja. Omenjena klasifikacija velja za
nedrobnoceli¢ne karcinome in tumorje uvrsca
v §tiri stadije, ki podajajo razsirjenost bolez-
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ni oz. karcinoma. Ker je sistem mednarodno
dogovorjen, je primeren tudi za medsebojno
izmenjavo rezultatov zdravljenja. Splosna pra-
vila, ki veljajo, so: najprej je potrebna histo-
loska potrditev bolezni, ki ji sledi klini¢na
klasifikacija pred zdravljenjem (oznacena
s TNM), pridobljena iz klini¢nih, radiologkih,
endoskopskih in drugih izsledkov. Temu sle-
di pooperativna histopatoloska klasifikacija,
oznacena s pTNM (46, 47). Patolog dobi v pre-
gled del plju¢, plju¢nega lobusa ali celotno
pljucno krilo, da lahko ovrednoti najvisjo kate-
gorijo primarnega tumorja (pT). Patolog prej-
me v pregled tudi bezgavke po lokacijah
glede na mednarodni kirurski protokol z enot-
nimi mednarodnimi oznakami oz. ostevil-
Cenji, da so s tem onemogodene zamenjave:
zgornje mediastinalne bezgavke so oznacene
s §t. 1-4, aortne bezgavke so ostevilCene s 5
in 6, spodnje mediastinalne bezgavke z ozna-
kami 7-9 (npr. subkarinalne z mednarodno
oznako 7), s §t. 10 so oznacene hilusne bezgav-
ke, z 11 interlobarne, z 12 lobarne bezgavke,
vse do §t. 14. Vrsta lobektomije doloca sekcijo
o0z. odstranitev bezgavk iz dolo¢ene anatom-
ske lokacije. Patohistoloska preiskava dokonc-
no potrdi (pN) ali izkljuéi prisotnost meta-
staz (pNO). Oznaka M doloca prisotnost ali
odsotnost oddaljenih metastaz, za katere je
prav tako potrebna histoloska potrditev.

Klini¢ni stadij je torej potreben za izbiro
in spremljanje zdravljenja, medtem ko pato-
loski stadij daje natanénejSe podatke o prog-
nozi.

Leta 2010 je iz8la posodobljena, sedma
TNM-Klasifikacija plju¢nih tumorjev, ki se od
stare razlikuje predvsem glede razvrscanja
velikosti tumorja (T) in je v osnovno T-klasi-
fikacijo vnesla podrazrede, dodatna modifika-
cija je nastala tudi glede razvrscanja meta-
staz (M): z M1a oznac¢imo maligni plevralni
izliv in tumorske vozli¢e v pljucih na drugi
strani (kontralateralno), v M1b pa uvr§éamo
oddaljene metastaze (48, 49).

Pri drobnoceli¢nem karcinomu so name-
sto TNM-Klasifikacije vnesli dve kategoriji raz-
Sirjenosti bolezni, in sicer omejena bolezen
(omejen stadij, ki je ekvivalent stadija I-III
TNM-klasifikacije) in razsirjeno obolenje oz.
stadij (kar pomeni stadij IV iz TNM-klasifika-
cije). Pri omejenem stadiju je bolezen zame-
jena na polovico prsnega kosa in regionalne
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bezgavke: hilusne, mediastinalne ali suprakla-
vikularne ipsilateralne (istostranske) in/ali
kontralateralne (na nasprotni strani) z ipsi-
lateralnim plevralnim izlivom. Pri raz§irjenem
stadiju pa bolezen sega izven omenjenih pre-
delov (50).

V zadnjem casu se je ob posodobljeni
TNM-klasifikaciji, ki velja za nedrobnocelic¢-
ne karcinome, pridruzil tudi koncept, da naj
bi se enaka klasifikacija uvedla in uporablja-
la tudi za drobnoceli¢ne karcinome (51, 52).

PREINVAZIVNE EPITELNE
LEZIJE PRI NEDROBNOCELICNIH
KARCINOMIH

Pri glavnih histoloskih vrstah nedrobnocelic-
nega plju¢nega raka so znane tudi predstop-
nje oz. prekurzorske lezije, iz katerih se po
dolo¢enem casu razvije invazivna oblika
plju¢nega karcinoma. WHO-klasifikacija nava-
ja tri glavne oblike preinvazivnih neopla-
sti¢nih lezij, in sicer: plo$¢atoceli¢no (skva-
mozno) displazijo in karcinom in situ, atipi¢no
adenomatoidno hiperplazijo (dodatno tudi
adenokarcinom in situ) ter difuzno idiopat-
sko hiperplazijo plju¢nih nevroendokrinih
celic (8). Opredelitev preinvazivnih lezij potr-
juje koncept vecstopenjskega procesa pri raz-
voju plju¢nega karcinoma.

PLOSCATOCELICNA
(SKVAMOZNA) DISPLAZIJA
IN KARCINOM IN SITU
Definicija
Prekurzorska lezija oz. predstopnja za nasta-
nek ploscatocelicnega karcinoma je ploscato-
celi¢na displazija, ki preide nadalje v karcinom
in situ (intraepitelijski karcinom), ta pa v inva-
zivno obliko plju¢nega raka dihalnega vejevja.
Med neposredne preneoplasticne lezije ne
uvr§¢amo Stevilnih bronhialnih hiperplazij in
metaplazij, kot so npr. hiperplazija ¢asastih
celic, hiperplazija bazalnih celic, nezrela
skvamozna metaplazija. Displazija in deloma
intraepitelijski karcinom sta reverzibilni leziji
in lahko regredirata nekaj ¢asa po prekinitvi
kajenja (53). Vendar nekatere Studije kaZejo,
da kar 25 % displasti¢nih lezij in 50 % intrae-
pitelnih karcinomov preide v invazivni kar-

cinom v 30-36 mesecih (54, 55). Omenjeni
leziji sta lahko solitarni (samostojni), lahko pa
se pojavljata multifokalno (vec¢Zari§¢no, na ve¢
mestih) vzdolZ traheobronhialnega vejevja
(56, 57).

Etiologija

Displazija in intraepitelijski karcinom se
pojavljata predvsem pri kadilcih (z vsaj 30 za-
vojcki pokajenih cigaret letno) in pri bolnikih
z obstruktivno plju¢no boleznijo (58).

Kliniéna slika

Bolniki so asimptomatski.

Diagnostiéni postopki

Preinvazivne lezije skuSamo diagnosticirati
predvsem pri riziénih posameznikih (npr.
pri osebah v $kodljivih delovnih pogojih, pri
kadilcih ali bolnikih s kroni¢nimi plju¢nimi
obolenji) z neivazivnimi (pregled sputuma)
ali invazivnimi metodami (bronhoskopsko),
saj lezij z obiCajnimi radioloskimi preiskava-
mi ne moremo ugotoviti.

Citoloska ocena posameznih stopenj dis-
plazije je odvisna od zviSevanja raznolikosti
v velikosti celic in jeder, zviSevanja razmer-
ja med jedrom in citoplazmo, ocenjujemo tudi
stopnjo zrnatosti kromatina, nepravilnosti
zunanje jedrne membrane in piknozo jeder
(59, 60).

Z obicajnimi bronhoskopskimi preiska-
vami (z belo svetlobo) ugotovimo vsaj 40 %
preinvazivnih lezij, vendar navadno $ele na
stopnji karcinoma in situ, in ne na stopnji
zaCetnih displasticnih sprememb. Predeli
intraepitelnega karcinoma (karcinoma in
situ) se navadno pojavljajo na razcepiscih seg-
mentnih bronhov in se kasneje razgirijo prok-
simalno v lobarni bronh in distalno v subseg-
mentne bronhe. Spremembe so sivkaste barve,
podobne levkoplakiji, lahko eritematozne
(roZnate), navadno sploscene, redkeje nodu-
larne ali polipoidne (61).

Makroskopske znaéilnosti

Preinvazivne lezije so v 75 % sploscene, in
sicer: vedje, nad 10 mm, so vidne kot zadebeli-
tve v sluznici s poudarjeno oZiljenostjo, manj-
$e, do 5 mm, pa se prikazejo le kot rdeckasti,
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A
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13414

Slika 1. Shema vecstopenjskih molekularnih sprememb v patogenezi preinvazivnih lezij do razvoja plostatocelichega karcinoma (shema
podaja le nekatere pomembnejse molekularne spremembe na posameznih stopnjah razvoja karcinoma).

drobno granulirani predeli brez leska, ki jih
je lahko zamenjati za vnetno spremenjeno
sluznico. Manjsi del prekurzorskih lezij (25 %)
je vozlicasto ali polipoidno rastocih, preme-
ra 1-2mm (61).

Mikroskopske znaéilnosti
preinvazivnih lezij

Na kroni¢no draZenje sluznice, kot npr. pri
kadilcih, se multipotentna progenitorska
bazalna celica, ki se nahaja v respiratornem
epitelu, odzove s hiperplazijo in nastane bazal-
no celi¢na hiperplazija, lahko pa se diferen-
cira tudi v plos¢atoceli¢ni fenotip (skvamozna
metaplazija), kar ji omogoca daljse preZivet-
je v skodljivih okoli¢inah.

Treba je poudariti, da normalno v dihal-
nih poteh ni skvamoznih celic (55, 62).
Ponavljajoci se Skodljivi dejavniki celico pos-
kodujejo tako, da s pomocjo vedstopenjskega
procesa preko blage, zmerne in hude displa-
zije preide v skvamozni karcinom in situ in
nadalje v invazivni karcinom. Skvamozna
displazija ima intaktno, nekoliko zadebelje-
no bazalno membrano, vendar pa kolagen IV
bazalne membrane z napredovanjem dis-
plasti¢nih sprememb v epitelu izgublja svojo
enovitost, tako da lahko na stopnji »karcino-
ma in situ« Ze dokaZemo njeno zacetno raz-
gradnjo (63, 64).

Imunohistokemiéne znaéilnosti

Z imunohistokemi¢nimi oznacevalci lahko
v preinvazivnih lezijah prikaZemo nekatere
spremembe, ki so prisotne tudi pri invaziv-
nem karcinomu. V plo$catoceli¢ni displazi-
ji lahko dokaZemo zviSano izraZanje EGFR,
HER-2, p53, bcl-2, Ki57, VEGF (angl. vascu-
lar endothelial growth factor) itd. (65-68).

Maticna celica, iz katere najverjetneje vznik-
nejo preneoplasticne lezije, je bazalna celica.

Molekvlarni mehanizem razvoja
ploséatoceliénega karcinoma

Morfoloske spremembe celic od blage, pre-
ko zmerne in hude displazije do invazivne-
ga ploscatoceli¢nega karcinoma so povezane
z doloCenimi molekularnimi sprememba-
mi, nekatere od njih so prikazane na sliki 1
(62-64, 69-73).

ATIPICNA ADENOMATOIDNA
HIPERPLAZIJA IN
ADENOKARCINOM IN SITU

Atipiéna adenomatoidna
hiperplazija - definicija

Atipi¢na adenomatoidna hiperplazija (AAH)
je prekurzorska (preinvazivna) lezija perifer-
nega pljucnega Zleznega karcinoma (74).
AAH je lokalizirana proliferacija blago do
zmerno atipicnih celic, ki openjajo alveole in
obcasno tudi respiratorne bronhiole, merijo
do 5 mm v premer in so brez vnetnega infil-
trata in fibroze.

Prevalenca atipiéne
adenomatoidne
hiperplazije

AAH se lahko pojavlja kar pri bolnikih z Zlez-
nim pljuénim karcinomom in pri drugih
podvrstah pljuénega raka, v 2-4 % nastane
tudi pri bolnikih brez plju¢nih malignomov
(75-78).
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Adenokarcinom in sifv -
definicija

V posodobljeni, predlagani klasifikaciji iz
leta 2011 se med preinvazivne lezije uvr§éa
tudi adenokarcinom in situ (AIS) oz. intrae-
pitelni Zlezni karcinom, ki naj bi nadomestil
doslej veljavno histolosko podvrsto Zleznega
karcinoma, in sicer bronhioloalveolarni kar-
cinom (BAK), predvsem nemucinozni (38).
Sprememba je deloma nastala zaradi nedo-
slednosti nekaterih patologov, ker so v pod-
vrsto BAK uvrscali tudi deloma invazivne
karcinome, namesto Zleznih karcinomov z le-
pidi¢nim vzorcem rasti brez invazije. AIS je
nekaks$na histoloska razli¢ica AAH, vendar
z nekoliko bolj atipi¢nimi pnevmociti IT in/ali
Clara celicami, ki openjajo alveole, lezije pa
merijo vsaj 5 mm do najvec 3 cm.

Kliniéna slika

AAH in AIS sta navadno asimptomatska.

Diagnostiéni
postopki

Rentgenogram (RTG) in CT-preiskava sta
precej nezanesljivi diagnosti¢ni metodi,
prav tako tudi citoloske preiskave, in to pred-
vsem, kadar gre za majhne lezije (do 1cm).
Za dokonéno diagnozo je navadno potrebna
preiskava tkiva ali celo lokalna resekcija.

Makroskopske znaéilnosti

AAH so na rezni ploskvi vidne kot sivkasto-
rumenkasto podrodja, premera od 0,5 do
10 mm, povprecno merijo okoli 3 mm in se
pogosteje nahajajo pod plevro in v zgornjih
pljucnih lobusih (64, 79). AIS merijo do 3 cm
in so podobne makroskopske slike kot AAH,
pojavljajo se navadno v periferiji plju¢nih rez-
njev.

Mikroskopske znaéilnosti

AAH nastaja centroacinarno v neposredni bli-
Zini respiratornih bronhiolov. Za AAH so zna-
¢ilne enovrstne okroglaste, kubi¢ne ali nizko
prizmatske celice z ovalnimi ali okroglimi
jedri, ki obdajajo rahlo zadebeljene alveolne
pregrade (78). Celice imajo ultrastrukturne
znacilnosti Clara celic in/ali tipa II pnevmo-
citov, med posameznimi celicami, ki oblaga-
jo alveole, so majhni presledki oz. vrzeli (80).
Obcasno tezko razlikujemo natancen prehod
AAH v AIS ali v Zlezne karcinome z minimal-
no invazijo. AIS so bolj celularne lezije, pre-
mera do 3 cm, grajene iz prizmatskih (ki lahko
vsebujejo sluzne vakuole) ali kubi¢nih celic,
ki openjajo blago razsirjene alveolne pregra-
de (lepidi¢ni vzorec rasti) (slika 2). Celice so
v tesnih medsebojnih kontaktih brez vrzeli in
se deloma lahko tudi prekrivajo. Tudi AIS,
podobno kot AAH, sestavljajo pnevmociti II.
reda in/ali Clara celice. Pomembna je odsot-
nost stromalne, vaskularne ali plevralne inva-
zije (81).

Slika 2. Adenokarcinom in situ (AIS). A — nemucinogeni Zlezni karcinom in situ. Neaplasticne kubiche celice (atipicni pnevmociti Il ali
celice Clara) openjajo blago zadebeljene alveolame pregrade (lepidicni vzorec rasti) brez vaskularne ali stromalne invazije. B — muci
nozni Zlezni karcinom in situ. Neoplastiche celice so visoke, prizmatske, z bazalno poloZenimi jedri in obilno citoplazmo, ki vsebuje

sluz, zgolj z lepidicnim vzorcem rasti. Odsotni sta vaskulama in stromalna invazija.
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Mati¢na oz. izvorna celica za vznik AAH in
AIS je alveolarna celica, ki ima deloma znacil-
nosti Clara celic in/ali pnevmocitov I reda,
ki izlo¢ajo surfaktant (80).

Molekularne znaéilnosti

Povezavo AAH oz. AIS z vznikom Zleznega
karcinoma dokazujejo tudi razlicne moleku-
larne preiskave, ki so pri preinvazivnih lezi-
jah precej podobne invazivnim podtipom
Zleznega karcinoma, kot npr. mutacije KRAS
na kodonu 12, prekomerno izraZanje ciklina
D1, mutacije p53, LOH kromosomov 3p, 9p,
9q, 17q in 17p (55, 62, 82).

Pomembno je sledenje bolnikov. Ceprav AAH
sama po sebi ni indikacija za kirursko odstra-
nitev, je resekcija priporocljiva pri AIS.

DIFUZNA IDIOPATSISA
HIPERPLAZIJA PLJUCNIH
NEVROENDOKRINIH CELIC
Definicija

Difuzna idiopatska hiperplazija nevroendo-
krinih celic (angl. diffuse idiopathic pulmonary
neuroendocrine cell hyperplasia) se sicer red-
ko pojavlja, pomeni pa generalizirano proli-
feracijo posameznih, linearno ali nodularno
razvr$Cenih nevroendokrinih celic znotraj ali
v neposredni bliZini bronhialnega in/ali bron-
hiolarnega epitela.

Mikroskopske znaéilnosti

V zacetku nastanejo le manjsi celi¢ni nizi,
kasneje vedji agregati nevroendokrinih celic
med celicami bronhialnega epitela, ki pa ne
prehajajo preko subepitelne bazalne membra-
ne. Ko preidejo bazalno membrano, se ime-
nujejo tumorleti, ki jih pri velikosti nad 5 mm
uvrstimo med karcinoide (83) (slika 3).

Gre za pocasno progresivno obolenje, ki tra-
ja ved let.
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SPLOSNE ZNACILNOSTI
PLJUCNIH TUMORJEV
Z NEVROENDOKRINO
MORFOLOGIJO

Uvod

Nevroendokrini tumoriji pljuc so posebna sku-
pina tumorjev, ki imajo dolo¢ene skupne mor-
foloske, ultrastrukturne, imunohistokemic¢ne
in celo molekularne znacilnosti, kljub temu
da jih WHO-Klasifikacija uvr§ca v razli¢ne
morfoloske kategorije.

Razdelitev pljuénih
nevroendokrinih neoplazem

Nevroendokrine proliferacije in neoplazme

v pljucih razvr§¢amo v naslednje skupine (8):

* hiperplazija nevroendokrinih celic in
tumorleti,

e tumorji z nevroendokrino morfologijo
(tipi¢ni/atipi¢ni karcinoidi, velikoceli¢ni
nevroendokrini karcinomi, drobnoceli¢ni
karcinomi),

* nedrobnoceli¢ni karcinomi z nevroendo-
krino diferenciacijo in

e drugi tumorji z nevroendokrinimi last-
nostmi (pulmonarni blastom, primitivni
nevroektodermalni tumor — PNET, para-
gangliomi idr.).

Glavne skupine morfolosko prepoznavnih plju¢-
nih nevroendokrinih tumorjev so torej (83):

¢ drobnoceli¢ni karcinom (15-20% vseh
plju¢nih malignomov),

 velikoceli¢ni nevroendokrini karcinom
(3 % plju¢nih karcinomov) in

* tipicni in atipi¢ni karcinoid (ki predstav-
ljajo 1-2 % plju¢nih malignomov).

Kliniéne znaéilnosti bolnikov
z nevroendokrinimi tumorji

Bolniki s karcinoidi so ponavadi mlaje starost-
ne skupine in so navadno nekadilci. Ti tumor-
ji se lahko pojavljajo v sklopu MEN I (multiple
nevroendokrine neoplazije tipa I). Hiperpla-
zija nevroendokrinih celic s tumorleti ali brez
njih se pojavlja v sklopu karcinoidov, ne pa pa
pri bolnikih z drobnoceli¢nim karcinomom.
Bolniki z drobnoceli¢nim ali velikoceli¢nim
nevroendokrinim karcinomom so navadno
nekoliko starejsi (50-601et) in kadilci (84).
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Slika 3. Tumorlet. Nodularna proliferaciia nevioendokrinih celic v biizini stene bronhiola. Celicha in jedma polimorfiia
je blaga, jedra so hiperkromna, ovalna ali okrogla.
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Slika 4. Velikacslichi nevroendokrini karcinom. Trabekulan, organoidn vzorec rast i rozefam podobne stiukiure.
Celice so poligonalne, v obrobju tumorskih gnezd je prisotno jedimo palisadenje. Zaristno so prikazane fudi nekroze
in mitoze.
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Mikroskopske znaéilnosti

Vsi omenjeni tumorji kaZejo doloc¢ene skupne
svetlobnomikroskopske znacilnosti nevroen-
dokrine morfologije, ki so: organoidna gnez-
da, palisadenje (razporejenost celic oz. jeder
z isto polarnostjo tesno drug ob drugem), tra-
bekularni vzorec, rozetam podobne strukture.
Vendar se tumorji klju¢no razlikujejo med
seboj glede mitotske aktivnosti, prisotnosti
nekroz in nekaterih citomorfoloskih lastno-
sti.

Morfologija neoplasti¢nih celic karcinoid-
nih tumorjev je navadno precej unimorfna,
celice so poligonalne s srednjo obilno citoplaz-
mo, pri tipi¢nih karcinoidih je jedrni pleomor-
fizem neizrazit, mitotski indeks nizek (do
2 mitozi/mm?), nekroz ni. Pri atipi¢nih kar-
cinoidih se dopuscta 2-10 mitoz/2 mm?, Zaris¢-
no so lahko prisotne drobne nekroze, celi¢ni
in jedrni polimorfizem je nekoliko izrazitej-
§i kot pri tipi¢nih karcinoidih (85).

Stevilnejse mitoze (preko 11 mitoz/mm?)
so pomembne pri diferenciaciji velikoceli¢ne-
ga nevroendokrinega karcinoma in drobno-
celicnega karcinoma od atipi¢nega karcinoi-
da (86).

Drobnoceli¢ni karcinom ima navadno
izredno $tevilne mitoze, preko 70/2 mm?, prav
tako pa so prisotne tudi obsezne nekroze. Med
morfoloske znacilnosti drobnocelicnega karci-
noma sodijo predvsem majhne celice (pre-
mera do treh zrelih limfocitov), picla ali celo
odsotna citoplazma, jedra z drobno zrnatim
kromatinom, ki so brez nukleolov.

Velikoceli¢ni nevroendokrini karcinomi
se od drobnoceli¢nih karcinomov razliku-
jejo po naslednjih morfoloskih kriterijih:
tumorske celice so vedje, poligonalno obliko-
vane, imajo obilno citoplazmo, prominentne
nukleole in vezikularni grob kromatin (87)
(slika 4).

RAZVRSTITEV PLJUCNIH
KARCINOMOV

Uveljavljena in $e vedno v uporabi je WHO-kla-
sifikacija plju¢nih karcinomov iz leta 2004 (8).
V klini¢ni praksi je treba razlikovati drobno-
celi¢ne (zaradi drugacne terapije in progno-
ze) od nedrobnoceli¢nih karcinomov, slednje
pa nadalje delimo v vecje skupine (med kate-
rimi so pomembni predvsem plosc¢atoceli¢ni,
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Zlezni in velikoceli¢ni karcinomi) in podsku-
pine. V tabeli 1 je prikazana podrobna razvr-
stitev nedrobnoceli¢nih karcinomov.

Tabela 1. Uveljavijena WHOlasifikacija nedrobnocelicnega kar-
cinoma (sprejeta leta 2004) (8). WHO — Svetovna zdravstvena
organizacija (angl. World Health Organization).

HISTOLOSKA VRSTA PODVRSTA

papilami
svetlocelicni
drobnocelicni
bazaloidni

ploséatoceliéni

adenoskvamozni

adenokarcinom mesani fip”

acinarni

papilarni

solidni

fetalni

mucinozni (koloidni)
mucinozni cistadenokarcinom
petatnocelitni

svetlocelicni
bronhioloalveolarni®

nevroendokrini

bazaloidni

limfoepiteliomu podobni karcinom
svetlocelicni

rabdoidni

velikocelicni

sarkomatoidni pleomorfni
vretenastocelicni
orjaskocelicni
karcinosarkom
pulmonarni blastom

karcinoidi tipicni
atipicni

redki karcinomi
(mukoepidermoidni,
adenoidnodisticni itd.)

Opomba. Posodobitve WHO-klasifikacije iz leta 2011 priporotajo

naslednii spremembi:

9 namesto izraza me3ani podtip adenokarcinoma ovrednotimo posa-
mezne vzorce rasti (papilami, acinarni, solidni) do 5% natantno,

b namesto izraza bronhioloalveolari karcinom naj se za karcinome
7 izKljutno lepidicnim vzorcem rasti uporablia adenokarcinom
in situ (AIS); dodatno lahko uporabimo izraz pretezno lepidicni
karcinom z minimalno invazijo, kadar je premer invazije v stromo
manji od 5 mm (natancnejSe pojasnilo glej v besedilu pri podpoglavju
Tlezni karcinomi) (38).
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NEDROBNOCELICNI
KARCINOMI

Ploséatoceliéni karcinom
(epidermoidni, skvamozni
karcinom)

Definicija
Ploc¢atoceli¢ni karcinomi so maligni epitel-

ni tumorji s keratinizacijo in/ali medceli¢nimi
mosticki, ki vzniknejo iz bronhialnega epitela.

Epidemiologija

Skoraj 90 % tumorjev se pojavi pri kadilcih.
Na zviSano tveganje za razvoj tega karcinoma
vplivajo tudi druge toksi¢ne substance iz delov-
nega ali bivalnega okolja.

Lokacija in Sirjenje tumorja

Tumorji navadno vzniknejo centralno v glav-
nem, lobarnem ali segmentnem bronhu (88).
Pri centralno rasto¢em tumorju lahko pride
do kolapsa lobusa. Vedji tumorji pogosto raz-
padejo, se izvotlijo in vrasc¢ajo v regionalne
bezgavke, npr. hilusne, lobarne (89). Perifer-
no leZeci tumorji so nekoliko redke;jsi.

Pri prerascanju zgornjega (kostoverte-
bralnega) sulkusa govorimo o Pancoastovem
tumorju, ki se vra§¢a v steno prsnega kosa,
rebra, brahialni pleteZ in hrbtenico. Razvit
Pancoast-Tobiasov sindrom ugotovimo s kli-
ni¢nim pregledom zaradi Hornerjevega sin-
droma.

Citoloske znacilnosti

Citoloski vzorci so navadno visoko celi¢ni
z obilno nekrozo in celicnim debrisom. Tumor-
ske celice so polimorfne, velike, lahko posa-
micne ali v skupkih, prisotna je anizocitoza.
Citoplazma je obilna, celicne meje so jasne,
jedra so centralna, ovalna ali vretenasta, hiper-
kromna z grobim kromatinom z nukleoli. Pri
dobro diferenciranih tumorjih je prisotno
tudi Zari$¢no porozenevanje (90).

Makroskopske znacilnosti

Tumor je belkaste do sivkaste barve, Zaris¢no
antrakoti¢no pigmentiran, lahko ¢vrst, z zvez-
dasto retrakcijo v obrobju. Veliki tumorji cen-
tralno pogosto razpadejo. Rastejo lahko kot

polipoidne mase v svetlinah bronhialnega
vejevja in sCasoma povsem zaprejo svetlino
bronha, kar posledi¢no povzro¢i atelektazo,
bronhiektazije, zaporo bronhialnih izlockov
in plju¢nico. Manj pogosto tumorji te vrste
vzniknejo v perifernem dihalnem vejevju.
Sirjenje tumorja

Centralni plo$catoceli¢ni karcinomi imajo
dva vzorca rasti. V glavnih in lobarnih bron-
hih se lahko Sirijo intraepitelno, v zacetku tudi
brez invazije v subepitelno stromo, zajame-
jo lahko tudi epitel bronhialnih Zlez in izvodil
in se $ele v napredovani fazi razrastejo v pljuc-
nem parenhimu. Drugi vzorec rasti je v ob-
liki endobronhialno rastoce polipoidne oz.
papilarne mase, ki Zaris¢no preko bronhial-
ne stene infiltrira v plju¢ni parenhim, pogo-
sto tudi v intralobarno in/ali intrapulmonalno
bezgavcno tkivo (8).

Periferno rasto¢i karcinomi oblikujejo
solidni vozli¢ z intrabronhialno rastjo in se
v napredovani fazi razsirijo tudi v prsno ste-
no, plevro ali prepono (91).

Plo$catoceli¢ni karcinomi so v zacetku
predvsem lokalno agresivni, hematogene
metastaze so precej redkejSe kot pri drugih
histoloskih vrstah (92). Pri periferno leZecih,
dobro diferenciranih tumorjih, ki ne prese-
gajo 2 cm, je metastaski proces v regionalne
bezgavke redek (93). Po drugi strani slabo
diferencirani tumorji z visoko mitotsko aktiv-
nostjo lahko Ze zgodaj zasevajo v mozgane,
nadledvi¢nice, jetra in gastrointestinalni trakt.

Mikroskopske znacilnosti

V dobro diferenciranem plosc¢atocelicnem
karcinomu je prisotna keratinizacija (poro-
Zenevanje) z oblikovanjem t.i. keratinskih
biserov, celice ne kazejo izrazite polimorfije,
prisotni so tudi medceli¢ni mosticki (dezmo-
somi) (slika 5). Opisane lastnosti so tudi osno-
va za gradiranje plo$catoceli¢nih karcinomov.
Slabo diferencirani karcinomi pa vsebujejo le
redke predele poroZenevanja ali pa so celo
brez njih, polimorfizem celic je izrazit, pou-
darjena je mitotska aktivnost s Stevilnimi pato-
loskimi mitozami (8).

Obstajajo Stevilne histoloske podvrste
ploscatoceli¢nega karcinoma: papilarna, svet-
loceli¢na, drobnoceli¢na in bazaloidna oblika,
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Slika 5. Ploscatocelicni karcinom. Prisofni so keratinski biseri in poudarjena keratinizacija. Celicha in jedrma poli

morfija je zmerna, celice so poligonalne z obilno citoplazmo, velikimi jedri z nukleoli

slednji dve imata slabSo prognozo kot obi-
Cajne oblike ploscatoceli¢nega karcinoma
(tabela 1) (8).

Elektronskomikroskopske znacilnosti

Tumorske celice vsebujejo filamente kerati-
na, ki tvorijo skupke tonofilamentov, medtem
ko imajo slabo diferencirane oblike plosca-
toceli¢nega karcinoma le malostevilne fila-
mente.

Diferencialna diagnoza

Diferencialna diagnoza obsega velikoceli¢ni
karcinom, timi¢ni plo$¢atoceli¢ni karcinom,
ploscatoceli¢no metaplazijo pri difuzni alveo-
larni okvari (klinicno akutni respiratorni
distres sindrom, ARDS).

Prognoza

Prezivetje in prognoza sta boljsa kot pri Zlez-
nih karcinomih, saj je petletno preZivetje
bolnikov v stadiju I (T1, NO, M0) kar 80 %,
medtem ko je pri Zleznem karcinomu enake-
ga stadija manj kot 70 %. Slabo napovedno
vrednost imajo morfoloske spremembe, kot
so visok mitotski indeks, obseZne mitoze,
huda pleomorfija tumorskih celic oz. slaba

diferenciacija tumorja. Med neugodne klini¢-
ne kazalce sodijo huj$anje, metastatsko $irje-
nje, visoka starost in visok stadij bolezni.

Histologka podvrsta in lokalizacija tumor-
ja imata neodvisne prognosticne kazalce,
npr. precej slaba prognoza je lahko tudi pri
dobro diferenciranem tumorju, ki se vrasca
v mediastinum (8).

Adenoskvamozni karcinom
Definicija

Adenoskvamozni karcinomi vsebujejo kom-
ponente Zleznega in ploscatoceli¢nega karci-
noma; ena komponenta mora biti zastopana
v vsaj 10 % celotnega tumorja (94). Predstav-
ljajo 0,4-4 % vseh pljucnih karcinomov in se
pogosto pojavljajo pri kadilcih (95).

Makroskopske znacilnosti in Sirjenje

Tumorji se navadno nahajajo v periferiji pljuc.
Ker relativno zgodaj metastazirajo, imajo zato
tudi slabso prognozo (96).

Mikroskopske znacilnosti

Zlezna komponenta tega tumorja je lahko
grajena iz solidnih, acinarnih, papilarnih ali
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bronhioloalveolarnih (lepidi¢nih) struktur.
Plos¢atoceli¢na komponenta kaze Zari$¢no
poroZenevanje ali le medceli¢ne mosticke,
obcasno pa lahko celo minimalno produkcijo
sluzi. Obe komponenti sta lahko ostro lo¢eni
ali pa prehajata druga v drugo in se preple-
tata. Stopnja diferenciacije posamezne kom-
ponente je neodvisna (94, 95).

Diferencialna diagnoza

Diferencialna diagnoza obsega mukoepider-
moidni karcinom in plo§¢atoceli¢no metapla-
zijo bronhiolov.

Histogeneza

Tumorji izvirajo iz pluripotentne bronhialne
rezervne celice (verjetno je izvorna pluripo-
tentna celica na vimesni razvojni stopnji med
bronhialno in Clara celico tipa II). Predvide-
vajo, da tako kot pri adenokarcinomih Zlezna
komponenta adenoskvamoznega karcinoma
pri centralno leZecem tumorju vznikne iz
intermediarne celice bronhialnega epitela, pri
periferno leZecem, kar je pogosteje, pa iz Cla-
ra celice (82).

Prognoza

V splo$nem je prognoza precej slabsa kot pri
Cistem ploscatocelicnem ali Zleznem karcino-
mu enakega stadija, kar velja celo za stadija I
ali II. Petletno preZivetje pri izrazito lokali-
ziranih lezijah je 62 %, pri preostalih oz. pri
vi§jem stadiju (stadiju III) le 35 %, nekatere
raziskave pa porocajo le 0 21 % petletnem pre-
Zivetju (94).

Zlezni karcinom
(adenokarcinom)

Definicija

Adenokarcinomi so maligni tumotji z Zlezno
diferenciacijo in/ali produkcijo sluzi (muci-
na), ki imajo acinarni, papilarni, bronhioloal-

veolarni (lepidi¢ni) ali solidni vzorec rasti ali
meSanico omenjenih vzorcev.

Epidemiologija

V zadnjem casu je predvsem v razvitih deze-
lah incidenca Zleznega karcinoma presegla
plodcatoceli¢ne karcinome in je v zadnjih petih

letih najpogostej$a histoloska vrsta pljucne-
ga raka. Pojavlja se predvsem pri Zenskah, celo
nekadilkah, zelo pa narasc¢a incidenca Zleznih
karcinomov tudi pri moskih (97).

Lokalizacija

Zlezni karcinomi navadno rastejo periferno
in merijo manj kot 4 cm v premer (98). Ple-
vra in prsni kos sta prizadeta v 15 %, medtem
ko se tumor redko vrasc¢a v hilusne bezgav-
ke, razen ¢e tumor vznikne v bliZini plju¢ne-
ga hilusa, torej centralno.

Citologija

Tumorske Zlezne celice se lahko pojavljajo
posamezno ali v tridimenzionalnih okrogla-
stih, acinarnih ali papilarnih skupkih. Celi¢ne
meje so ostre, citoplazma je navadno obilna,
homogena ali neZno granulirana, ob&asno pa
tudi vakuolizirana z mucinskimi kapljicami.
Pri dobro diferenciranih tumorjih so jedra
navadno okrogla do ovalna z gladko jedrno
membrano, kromatin je neZen, drobno zrnat.
Jedrca so navadno velika in izrazita. Pri slab-
Se diferenciranih tumorjih so prisotne lahko
tudi mucinske (sluzne) vakuole, ki potisne-
jo jedro na obrobje celice, pri éemer nastanejo
pecatu podobne celice, imenovane pecatni-
ce (90).

Makroskopske znacilnosti

Zlezni karcinomi imajo veé vzorcev rasti. Po
navadi se pojavljajo kot periferne lezije siv-
kastobele barve, lahko s centralno fibrozo ali
pri vedjih tumorjih z osrednjo nekrozo in krva-
vitvami (99). Robovi tumorja so lahko gladki,
lobulirani ali zvezdasti. Ob&asno so Zelati-
nozne konsistence zaradi obilne produkcije
mucina.

Redkeje se pojavljajo kot endobronhialni
tumorji, ki rastejo v svetlini bronha (100). S¢a-
soma povsem zaprejo svetlino bronha in
nastane obstruktivna (lipoidna) plju¢nica.

Tretji vzorec rasti Zleznih karcinomov
posnema pljucnici podobno zgostitev pljuc-
nega parenhima ali pa nastanejo spremembe,
podobne intersticijski pljucnici zaradi razso-
ja tumorja po limfnih Zilah.

Tumorji redko rastejo difuzno, lahko bi-
lateralno, povsem periferno z vras¢anjem
v visceralno plevro, da nastane mezoteliomu
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podoben tumor (101). Adenokarcinomi lahko
vzniknejo tudi v predhodno nastalem vezivu
ali brazgotini.

Sirjenje tumorja

Tumor se navadno $iri po limfangijih in hema-
togeno, aerogeno Sirjenje je redkejSe. Pri aero-
genem $irjenju lahko tumor zajame isti lobus
ali razli¢ne lobuse ipsilateralno (na isti stra-
ni) in/ali v kontralateralnih pljucih (na drugi
strani). Periferni karcinomi se pogosto vrasca-
jo v plevro kot mezoteliomi. PribliZzno petina
Zleznih karcinomov ima Ze ob postavitvi diag-

noze oddaljene metastaze (npr. v moZganih,
kosteh, nadledvicnicah in/ali jetrih) (102).

Mikroskopske znacilnosti

Histoloske podvrste Zleznih karcinomov

Zlezni karcinomi imajo razli¢ne vzorce rasti:
acinarno (v obliki Zlezam podobnih formacij),
papilarno (papilarne proliferacije s fibrova-
skularno stromo), mikropapilarno in solidno
obliko rasti (kjer so tumorske celice v tesnih
kohezivnih skupinah brez Zlezam podobnih
formacij) (slika 6, slika 7). Pogosto posamez-
ni tumorji vsebujejo vec razli¢nih morfolos-
kih vzorcev rasti, vendar naj bi po najnovejsih
priporocilih iz leta 2011 v odstotkih ¢im bolj
natanc¢no opredelili posamezne histoloske
vzorce tumorja (npr. 60 % solidni, 30 % aci-
narni, 10 % papilarni) (38).

Redkejse oblike Zleznih karcinomov so Se
fetalna oblika (ki spominja na fetalne plju¢ne
tubule), mucinozni (koloidni) Zlezni karcinom
(z obseznimi sluznimi jezerci), mukozni cista-
denokarcinom, pecatnoceli¢ni (kjer so tumor-
ske celice podobne pecatnemu prstanu kot pri
pecatnoceli¢ni razlicici Zelod¢nega karcino-
ma) in svetloceli¢ni Zlezni karcinom.

Klasifikacija iz leta 2004 vkljucuje $e bron-
hioloalveolarni karcinom (BAK), ki sodi med
dobro diferencirane tumorje z dobro progno-
zo (8, 103). Pri BAK neoplasti¢ne celice ope-
njajo obstojece alveolarne strukture, kar ime-
nujemo lepidi¢na rast. Pomembno je, da je
odsotna stromalna, vaskularna in/ali plevral-
na invazija. Interalveolarne pregrade so pogo-
sto nekoliko zadebeljene. Poznamo dve obli-
ki BAK, in sicer nemucinozno in mucinozno
obliko. Nemucinozni BAK sestavljajo prizmat-
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ske Clarove celice in/ali kubi¢no oblikovani
pnevmociti II. Pri mucinozni obliki BAK je
prisotna monotona populacija dobro diferen-
ciranega mucinoznega epitela, ki openja alveo-
larne stene. Pri teh tumorjih ob¢asno opisu-
jejo tudi aerogeno Sirjenje in konsolidacijo, ki
spominja na lobarno plju¢nico.

Po priporocilih posodobljene klasifikacije
Zleznih karcinomov (iz leta 2011) naj bi BAK
izpustili in nemucinozne oblike BAK nado-
mestili z AIS, mucinozne oblike BAK, kjer lah-
ko dokaZemo aerogeno Sirjenje ali celo multi-
fokalno rast tumorja, pa uvrstili med invazivne
Zlezne karcinome (38).

Diferencialna diagnoza

V diferencialni diagnozi je treba potrditi ali
izkljuciti metastatske Zlezne karcinome, pred-
vsem iz prebavnega trakta, prostate ali doj-
ke (104). Pri tem nam razen anamnesti¢nih
podatkov pomagajo tudi nekatere imunohi-
stokemicne preiskave, npr. proteini surfaktan-
tain TTF-1 (angl. thyroid transcription factor),
ki ga izlo¢ajo primarni pljucni Zlezni karci-
nomi in normalno tudi pnevmociti (TTF-1
izlo¢ajo tudi normalne in neoplasti¢ne celi-
ce §Citnice) (105). Pri dolocanju izvora meta-
statskega procesa nam lahko pomagajo tudi
nekateri epitelni oznacevalci (razli¢ni citoke-
ratini) (104). Pri izrazito perifernih lezijah je
treba v diferencialno diagnozo vkljuditi tudi
moznost malignega mezotelioma.

Gradiranje Zleznih karcinomov

(gradus)

Gradiranje tumorjev pomeni kvalitativno oce-
no diferenciacije tumorja. Uporabljamo tri
graduse (gradus I — dobra diferenciacija, gra-
dus II - srednja oz. zmerna diferenciacija in
gradus III - slaba diferenciacija tumorja). Gra-
dacija je povezana s histolo§kimi kriteriji gle-
de na citoloske atipije ter z oceno, do katere
tumorske celice in njihova gradnja posnemajo
izgled normalnega plju¢nega tkiva. Tako npr.
imajo najslabsi gradus solidno grajeni Zlezni
karcinomi, najboljsi gradus in prognozo pa
tumorji s pretezno lepidi¢nim vzorcem rasti.
Kadar je v tumorju prisotnih vec¢ razlicnih gra-
dusov diferenciacije, se glede prognoze uposte-
va najslabso diferencirano komponento (8, 38).
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Slika 6. Acinarni Zlezni karcinom. Stevilne, nekoliko nepravilno oblikovane Zlezne formacile, ki jih sestavijajo
visoko prizmatske celice, z obilno svetlo citoplazmo, z mucinom in bazalno poloZenimi jedi.
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Slika 7. Papilarni Zlezni karcinom. Papilarna proliferacija kubichih in deloma prizmatskih celic, s posameznimi
sluznimi vakuolami, ki openjajo fibrovaskularno, vnetno infiltrirano ogrodje.
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Histogeneza

Izvorno celico je tezko opredeliti zaradi mor-
foloske heterogenosti med posameznimi pod-
vrstami zleznih karcinomov in predvsem
zaradi raznolikosti celic, ki openjajo dihalno
vejevje. Prav tako je izvorna celica odvisna od
anatomske lokacije tumorja. Centralno loka-
lizirane tumorje sestavljajo mucinozne in
prizmatske celice, ki najverjetneje izvirajo iz
bronhialnega epitela in Zlez, medtem ko
periferne adenokarcinome verjetno sestavljajo
celice, ki izvirajo iz Clarovih celic in/ali pnev-
mocitov tipa II (40, 106). Kot smo Ze omeni-
li, izvirajo iz Clarovih celic in pnevmocitov
tipa II tudi preinvazivne lezije AAH in AIS,
iz katerih kasneje nastanejo invazivni perifer-
ni Zlezni karcinomi (107, 108).

Molekularne raziskave in genetske
znacilnosti Zleznih karcinomov

Genetske spremembe pri Zleznih karcinomih
vkljucujejo to¢kovne mutacije dominantnih
onkogenov, kot so K-ras in tumorski supre-
sorski geni (p16Ink4, p53). Mutacije K-ras se
pojavljajo Ze pri preinvazivnih lezijah (AAH)
in pri kar 30% Zleznih karcinomov, pretez-
no na kodonu 12, redkeje na kodonu 13 in le
obc¢asno na kodonu 61 (109). Navadno jih
dokazZemo pri karcinomih kadilcev. Pri Zlez-
nih karcinomih kadilcev zasledimo tudi inak-
tivacijo tumorskih supresorskih proteinov
p16Ink4 in mutacije na genu za p53, ki so prav
tako negativni prognosti¢ni kazalci (110, 111).
Molekularne preiskave do neke mere omo-
gocajo razlociti primarne od metastatskih
Zleznih karcinomov oz. opredeliti izvor meta-
staskega procesa (40).

Genetske preiskave in izsledki,
na katerih temelji razvoj taréne
terapije pri zdravljenju Zleznih
karcinomov

Obetavne taréne terapije

Stevilne molekularne raziskave so skugale
dolociti najbolj kriti¢na mesta oz. faze v raz-
voju tumorja, kjer bi lahko z ustreznimi bio-
loskimi ali genetskimi tar¢nimi zdravili
zaustavili ali vsaj omejili razvoj raka. Ta zdravi-
la naj bi torej delovala na molekularni ozna-
Cevalec na rakavi celici, kamor sodijo rastni
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dejavniki na povrsini celic, signalne poti v tu-
morski celici, tumorsko Zilje ali tumorska
stroma. Izkazalo se je, da ima posamezna pod-
vrsta zleznih karcinomov, Zal, ve¢ razli¢nih
mutacij, tako da bi bilo treba z razvojem tarc-
nih zdravil delovati na ve¢ »prijemali¢ih«
hkrati, odvisno tudi od razvojne stopnje tumor-
skega procesa, kar pa precej oteZuje izbiro
uspesne terapije in v bliznji prihodnosti $e ne
ponuja ucinkovite resitve za bolnike.

V zadnjem casu so se raziskave usmerile
predvsem v iskanje ucinkovitih zdravil za kar-
cinome, pri katerih lahko dokaZemo Stevilne
aberacije.

Pljuéni karcinomi z mutacijo receptorja
za epidermalni rastni dejavnik

Pri mutaciji v genu za EGFR je receptor preko-
merno izraZen, signalna pot pa je neprestano
aktivirana, kar tumorskim celicam omogoci
proliferacijo, preZivetje, neovaskularizacijo in
metastaziranje. Do prekomerne izraZenosti
EGFR in neprestane aktivacije signalne poti
pride zaradi »aktivirajo¢ih« mutacij gena za
EGFR v podro¢ju eksonov 18-21 (112).

Potrditev somatskih mutacij na dolo¢enih
eksonih (predvsem na eksonih 18-21) na
domeni tirozin kinaze EGFR lahko pomeni
ugodnej$o prognozo, saj je v teh primerih tarc-
na terapija z zaviralci EGFR tirozinskih kinaz
ucinkovitej$a (113). Mutacij ne moremo doka-
zati, ¢e tumorske celice zajemajo manj kot 25%
celotnega vzorca, ki ga pregledujemo. Signal-
no pot EGFR lahko zaviramo z monoklonski-
mi protitelesi, ki zavirajo (blokirajo) delovanje
EGFR, ali z zaviralci tirozinskih kinaz, ki
ovirajo aktivacijo EGFR. Slabsi odziv nekate-
rih adenokarcinomov na zdravljenje z zavi-
ralci EGFR je verjetno posledica dejstva, da
imajo karcinomske celice so¢asno multiple
genetske in epigenetske nepravilnosti. Tako
npr. ima 40 % Zleznih karcinomov z mutaci-
jo v EGFR sodasno $e mutacijo na genu za pro-
tein p53 (114).

Plju¢ni karcinomi z mutacijo KRAS

Geni druzine RAS kodirajo na membrano
vezan GTP (gvanozin trifosfat) protein, ki
prenasa zunajceli¢ne signale, sprejete preko
receptorjev tirozin kinaze, v celico in pri tem
sodeluje pri regulaciji celi¢ne rasti, gibljivosti
celice (motiliteti), pri diferenciaciji in celic-
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ni smrti. Mutacija gena RAS se pojavlja pri
20-40 % zleznih karcinomov (115). Mutacije
se najpogosteje pojavijo na kodonih 12 ali 13.
PreteZni del teh mutacij naverjetneje povzro-
¢a tobak, saj jih zaznamo navadno pri kadil-
cih (predvsem pri moskih) (112). Bolniki
z mutacijo KRAS imajo slabso prognozo in
slab odgovor na konvencionalno kemoterapi-
jo. Verjetno tudi zato, ker RAS sodeluje s TGF
(angl. transforming growth factor), ki sprozi
epitelno-mezenhimski prehod, kar omogoca
hitrej$o invazijo tumorskih celic in metasta-
ziranje (114).

Stevilni zaviralci proteina RAS se v tera-
piji niso uspesno izkazali, prav tako se karci-
nomi z mutacijo gena za KRAS ne odzivajo
na terapijo z zaviralci tirozinskih kinaz, ki je
sicer uspesna terapija pri karcinomih z mu-
tacijo gena za EGFR.

Tar¢na terapija z zaviralci angiogeneze

Zilni endotelijski rastni dejavnik (angl. vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF) je rastni
dejavnik, ki omogoca proliferacijo in migracijo
celic, zavira apoptozo in uravnava prepustnost
endotelnih celic. Tumorji, ki izlo¢ajo visok
nivo VEGF, imajo slabo prognozo. Na VEGF
lahko vplivamo z vezavo na njihove zunajce-
licne receptorje ali z blokado znotrajcelicnih
poti, prek katerih VEGF deluje (116).

Tar¢na terapija pri pljuénih karcinomih
z nepravilnostmi v genu ALK

ALK (angl. anaplastic large cell lymphoma kina-
se gene) je bil prvotno odkrit pri anaplasticnih
velikoceli¢nih limfomih. Vendar so v zadnjem
Casu ugotovili prerazporeditev ALK (in nasta-
nek EML4-ALK) pri nekaterih nedrobno-
celicnih plju¢nih karcinomih, in sicer gre
navadno za mlaj$e bolnike, nekadilce, s solidno
ali pecatnoceli¢no histolosko podvrsto adeno-
karcinoma z mucinsko sekrecijo (116). Karci-
nomi, pri katerih je ugotovljen EML4-ALK,
nimajo socasne mutacije v EGFR.

Karcinomi z mutacijo v HER-2

Mutacija v HER-2 se pojavlja le pri 2 % vseh
nedrobnoceli¢nih karcinomov, pogosteje pri
Zleznih karcinomih, navadno pri nekadil-
kah (117). Karcinomi z mutacijo v HER-2 ima-
jo vi$ji metastatski potencial in zvisano
produkcijo VEGF in zato slab$o prognozo.

Zal pri ve¢ kot polovici Zleznih karcino-
mov ne ugotovimo molekularnih nepravil-
nosti, ki bi jih lahko uspes$no zdravili ali vsaj
omejevali bolezen s trenutno znanimi tarc-
nimi zdravili, razen s kemoterapijo. Zato so
pomembne $e nadaljnje molekularne preiska-
ve in vzporedne Studije z razli¢nimi na novo
odkritimi tar¢nimi zdravili.

Prognoza

Morfoloski prognosti¢ni kazalci

V splo$nem so prognosti¢ne napovedi odvisne
od gradusa posameznega tumorja, saj slabo
diferencirani adenokarcinomi hitreje meta-
stazirajo v bezgavke. Parametri, ki pomenijo
slabo napovedno vrednost, so: visok gradus,
vaskularna invazija, blaga ali celo odsotna lim-
focitna infiltracija tumorja, zviSana mitotska
aktivnost in obsezne nekroze (118).

Na prognozo vpliva tudi histoloski tip
tumorja, tako npr. mikropapilarni ali solidni
vzorec rasti kaZe na slabo prognozo (119). Po
drugi strani pa imajo izredno dobro progno-
zo Zlezni karcinomi, pri katerih prevladuje
lepidicni tip rasti (ki so po WHO-klasifikaciji
iz leta 2004 poimenovani nemucinogeni bron-
hioloalveolarni karcinomi), pri teh tumorjih
je petletno preZivetje kar 100 % (103).

Genetski prognostic¢ni dejavniki

Mutacija K-ras, mutacije gena za p53, izraza-
nje ciklina D in bcl-2 ter inaktivacija retinob-
lastoma in p16 navadno napovedujejo slabso
prognozo (120-122). Za nadaljnjo prognozo
in individualno usmerjeno terapijo (npr. za
uporabo zaviralcev signalne poti EGFR) je
pomembna tudi dolo¢itev prisotnosti oz.
odsotnosti mutacij v genu EGFR (123).

Priporocila posodobljene klasifikacije
Zleznih karcinomov iz leta 2011

V zadnjih letih so nova spoznanja v moleku-
larni biologiji, histomorfologiji, radiologiji in
Kliniki privedla do potrebe po novi, interdis-
ciplinarni klasifikaciji Zleznih karcino-
mov (38). Travis s sodelavci je leta 2011 objavil
priporocila za posodobitev klasifikacije, ki
omogoca boljsi vpogled glede prognoze in
usmerjene terapije zaradi vpeljevanja dodat-
nih molekularnih analiz za dolo¢itev aktivi-
rajo¢ih mutacij onkogenov. Dolo¢itev mutacij
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pa olaj$a izbiro uspesnejse tarcne terapije za
posamezne podvrste Zleznih karcinomov.
Eno od pomembnih priporo¢il je, da se
zaradi nedoslednosti pri diagnosticiranju bron-
hioloalveolarnega karcinoma (BAK), ki po
definiciji pomeni Zlezni karcinom brez inva-
zije, izraz BAK opusti in se nemucinozne
oblike BAK nadomesti z adenokarcinom in
situ, mucinozne BAK z aerogenim Sirjenjem
in multifokalnim nacinom rasti uvrsti med
invazivne mucinozne Zlezne karcinome (38).
AIS je torej po priporoceni klasifikaciji do
3 cm velik adenokarcinom z lepidi¢nim tipom
rasti, tj. na¢inom rasti, kjer neoplasti¢ne celice
oblagajo nekoliko zadebeljene, blago fibrozira-
ne alveolarne pregrade brez invazije v stromo.
Po priporocilih naj se dodatno v klasifi-
kacijo uvrsti tudi t.i. minimalno invazivni ade-
nokarcinom (MIA), kamor sodijo tumorji
premera manj kot 3 cm s prevladujocim lepi-
di¢nim nacdinom rasti in z minimalno, do
5 mm $iroko invazijo. Invazivno komponen-
to glede histoloskega podtipa rasti (npr. aci-
narni, papilarni, solidni) je treba dodatno
opredeliti. MIA in AIS imajo zelo dobro prog-
nozo in skoraj 100 % petletno preZivetje (38).
Opisane izboljsave v klasifikaciji imajo
tudi prognosti¢ni pomen. Tako imajo lepidi¢-
ni Zlezni karcinomi najbolj$o prognozo (gra-
dus I), papilarni in acinarni nekoliko slab$o
prognozo (gradus II), najslab$o prognozo pa
mikropapilarni in solidni tip (gradus III).

Velikoceliéni karcinom

Definicija

Velikoceli¢ni karcinomi so nediferencirani
nedrobnoceli¢ni karcinomi, ki so brez citolos-

kih znacilnosti Zleznega, ploscatoceli¢nega ali
drobnoceli¢nega karcinoma.

Epidemiologija

Velikoceli¢ni karcinomi predstavljajo vsaj
9 %, velikoceli¢ni nevroendokrini karcinomi
pa do 3% vseh plju¢nih karcinomov in se pona-
vadi razvijejo pri kadilcih, s povprecno starost-
jo okoli 60 let, pretezno pri moskih (124). Lim-
foepiteliomu podoben karcinom, ki prav tako
sodi v skupino velikoceli¢nih karcinomov,
je bistveno redkejsi, prizadene Zenske okoli
57. leta, ki so v 40 % kadilke (125).
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Makroskopske znacilnosti in Sirjenje
tumorjev

Navadno gre za velike tumorske lezije, rasto-
¢e periferno, zajamejo pa lahko tudi subseg-
mentne in vecje bronhe. Na rezni ploskvi so
razmehcani in roZnate barve zaradi obseznih
nekroz in krvavitev. Pogosto se vrascajo v vis-
ceralno plevro in prsno steno. Tumorji meta-
stazirajo v regionalne bezgavke, plevro, jetra,
kosti, moZgane, abdominalne bezgavke in celo
v osrénik (87, 126).

Mikroskopske znacilnosti

Skupino velikoceli¢nih karcinomov morfolos-
ko razvrstimo v pet glavnih podskupin.

Obicajni velikoceli¢ni karcinomi so slabo
diferencirani tumorji, grajeni iz gnezd velikih
poligonalno oblikovanih celic, s svetlimi vezi-
kularnimi jedri in izrazitimi nukleoli (sli-
ka 8).

Velikoceli¢ne nevroendokrine karcino-
me sestavljajo gnezda tumorskih celic, ki raste-
jo v trabekulah, rozetah in imajo dolo¢ene
nevroendokrine morfologke znacilnosti in Ste-
vilne mitoze. Nevroendokrino diferenciacijo
potrdimo z ustreznimi imunohistokemi¢nimi
oznacevalci (npr. kromogranin, sinaptofizin,
CD56) (slika 4) (87).

Pri kombiniranih velikoceli¢nih nevroen-
dokrinih karcinomih je pridruZena kom-
ponenta Zleznega ali ploscatoceli¢nega kar-
cinoma (87).

Redki podvrsti sta $e bazaloidna oblika veli-
koceli¢nega karcinoma, kjer so tumorske celi-
ce relativno drobne, unimorfne, spominjajo na
bazalnoceli¢ni karcinom koZe, prisotne so
obsezne nekroze ter limfoepiteliomu podoben
karcinom, za katerega je poleg velikih celic
znadilen tudi intenziven vnetni infiltrat iz zre-
lih limfocitov, plazmatk in histiocitov (127).
V tumorskih celicah pogosto dokazemo tudi
RNA virusa Epstein-Barr (128).

Precej redki podvrsti sta svetloceli¢ni veli-
koceli¢ni karcinom ter velikoceli¢ni karcinom
z rabdoidnim fenotipom.

Histogeneza

Tumorji vzniknejo iz skupne pluripotentne
maticne celice, ki ima sposobnost razli¢ne
diferenciacije (129). Zanimivo je, da nevroen-
dokrina diferenciacija velikoceli¢nih karcino-
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Slika 8. Velikocelicni karcinom. Nediferencirane velike, poligonalno oblikovane celice z obilno citoplazmo z velikimi
vezikularnimi, deloma lobuliranimi jedri in poudarjenimi nukleoli, prisotne so tudi Stevilne mitoze.

mov ne izvira iz specifi¢nih nevroendokrinih
celic, prav tako nevroendokrini velikoceli¢ni
karcinomi niso povezani z difuzno nevroen-
dokrino hiperplazijo, tumorleti ali mutacijo
MENT1 (130).

Prognoza

Prognoza je odvisna od TNM-stadija, podobno
kot pri drugih vrstah pljuénega karcinoma. Se
najbolj$o prognozo ima obicajni velikoceli¢-
ni karcinom, Ceprav tudi pri tej podvrsti ni
obetavna. V splo$nem je prognoza velikoce-
licnega nevroendokrinega karcinoma v stadi-
ju I slabsa kot pri drugih nedrobnoceli¢nih
karcinomih istega stadija (131). Pri limfoepite-
liomu podobnem karcinomu je prognoza odvi-
sna od socasne okuzbe z virusom Epstein-Barr,
ki prognozo precej poslabsa (132). Najslabso
prognozo v tej skupini ima po nekaterih oce-
nah bazaloidna podvrsta velikoceli¢nih karci-
nomov, pri katerih se relativno zgodaj pojavijo
moZganske metastaze (127).

Sarkomatoidni karcinomi
Definicija

Sarkomatoidni karcinomi sodijo v skupino
slabo diferenciranih nedrobnoceli¢nih kar-

cinomov, ki vsebujejo vretenastocelicno in/ali
gigantoceli¢no (orjaskoceli¢no) diferenciacijo.

Epidemiologija

Sarkomatoidni karcinomi so redki in predstav-
Jjajo le 0,3-1,3 % vseh pljuénih malignomov
(133, 134). Stirikrat pogosteje se pojavljajo
pri moskih kot pri Zenskah, v starosti okoli
60let (135).

Etiologija

Glavni etioloski dejavnik je tobak, saj je 90 %
bolnikov s to obliko karcinoma dolgoletnih
kadilcev. Nekatere raziskave porocajo o visji

incidenci teh karcinomov tudi v povezavi z az-
bestno izpostavljenostjo (134, 135).

Lokalizacija

Tumorji se pojavljajo centralno ali periferno,
pogosteje v zgornjih lobusih, in se lahko kma-
lu razsirijo v prsno steno (134).

Klini¢na slika
Simptomatika je odvisna od velikosti in loka-

cije tumorja. Pri centralno rastocih se pojav-
ljajo klini¢ni znaki bronhialne obstrukcije
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s kasljem, dispneo, plju¢nicami in hemopti-
zami, pri periferno leZe¢ih tumorjih pa bole-
Cine zaradi vra$Canja v prsno steno (134, 135).

Citologija

V citoloskih vzorcih so tumorske celice po
obliki vretenaste ali orjaske in zelo pleomort-
ne z obilno citoplazmo (136).

Makroskopske znacdilnosti

Periferni tumorji merijo navadno ve¢ kot
5cm, so dobro omejeni in na rezni ploskvi
sivkaste ali rumenkaste barve, krhki, zrnati,
hemoragi¢ni, z obsezno nekrozo. Centralni
endobronhialno rastoci tumorji so redke;jsi,
manjsi in pecljati (134, 135).

Sirjenje tumorja

Sarkomatoidni karcinomi se vrascajo v regio-
nalne bezgavke in metastazirajo podobno kot
drugi nedrobnoceli¢ni karcinomi, vendar

pogosto tudi v nekoliko neobicajne lokacije,
kot so jejunum, rektum in ledvice (134, 135).

Mikroskopske znacilnosti

Sarkomatoidni karcinomi so razvr§¢eni v do-
datne podskupine.

Pleomorfni karcinomi so zelo slabo dife-
rencirani nedrobnoceli¢ni karcinomi, ki kazejo
Zari$¢no ploscatoceli¢no, Zlezno ali velikoce-
licno diferenciacijo, vendar vsebujejo vsaj
10% vretenaste ali gigantoceli¢ne (orjaskoce-
li¢ne) komponente (137).

Vretenastoceli¢no podskupino karcino-
mov sestavljajo prepleti vretenastih celic.

Gigantoceli¢na (orjaskoceli¢na) poskupi-
na karcinomov pa je grajena iz posamicnih
orjaskih, izrazito polimorfnih vec¢jedrnih celic
brez jasne diferenciacije (133, 138).

Karcinosarkomi so tumorji, ki zdruzuje-
jo karcinomsko in sarkomsko komponento,
torej so bifazni tumorji (iz dveh malignih
komponent). Karcinomsko komponento po
navadi predstavlja plo§¢atoceli¢ni karcinom
(v 45-70 %), manj pogosto Zlezni karcinom
(v 20-30%), redko pa velikoceli¢ni karcinom
(v 10%) (139). Sarkomska komponenta je
lahko slabo diferencirana, vretenasto celi¢na,
s predeli boljse diferenciacije v smer malig-
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ne misicne komponente (rabdomiosarkom),
maligne hrustan¢ne (hondrosarkom) in/ali
kostne komponente (osteosarkom) (139).

Posebna podskupina, plju¢ni (pulmonar-
ni) blastomi, morfolosko spominjajo na fe-
talna pljuc¢a med 10.-16. tednom gestacije
(t.i. psevdoglandularni stadij) (140).

Diferencialna diagnoza

Pleomorfni karcinom je treba razlikovati od
reaktivnih procesov, vnetnih miofibroblast-
nih tumorjev in primarnih oz. metastatskih
sarkomov, nadalje od primarnih/metastatskih
karcinomov (npr. karcinomov nadledvi¢ne
Zleze, rabdomiosarkomov, horiokarcinomov)
in drugih tumorjev, kamor sodijo npr. tera-
tomi ali fetalni adenokarcinomi (135, 137).

Prognoza

Prognoza je precej slabsa kot pri ostalih nedrob-
noceli¢nih karcinomih, saj je petletno prezi-
vetje le 20 %. Prognoze bistveno ne izboljsa
niti adjuvantna terapija (kemoterapija z ob-
sevanjem) (134, 138, 141).

Karcinoidni tumoriji

Definicija

Karcinoidi so tumorji z nevroendokrino dife-
renciacijo, kar odraza tudi njihov vzorec rasti,
kot je npr. rozetam podobno urejanje, pali-
sadenje, rebrasti in trabekularni vzorec in

organoidne strukture. Delimo jih v tipi¢ne in
atipi¢ne karcinoide.

Lokalizacija

Tipicni karcinoidi lahko rastejo centralno
(v svetlinah bronhov ali neposredno ob njih)
ali periferno, medtem ko se atipi¢ni karcinoi-
di pretezno pojavljajo le periferno (87, 142).

Klini¢na slika

Bolniki so navadno asimptomatski, razen
kadar tumorji utesnjujejo svetlino bronhov in
nastane bronhialna obstrukcija, tedaj se poja-
vi kaselj, lahko s hemoptizami. Ektopi¢na pro-
dukcija ACTH s Cushingovim sindromom se
pojavlja le redko (143).
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Citologija

Vzorci so ponavadi krvavi in zelo celularni,
citoloska slika je relativno monomorfna. Celi-
ce se nahajajo v skupinah, ki oblikujejo tra-
bekule, acinuse, rozete, nize celic, lahko pa
so tumorske celice tudi posamicne (disocii-
rane). Tumorske celice so manjse, unimorf-
ne, podobne plazmatkam, ovalno oblikovane
z zmerno obilno drobno zrnato citoplazmo,
jedra so pri tipicnem karcinoidu pogosto uni-
morfna, okrogla do ovalna z neZnim kroma-
tinom brez nukleolov. Pri atipi¢cnem karcinoi-
du so celice lahko tudi vedje in bolj polimortne.
Vendar le na osnovi citologije ne moremo
zanesljivo razlikovati med tipi¢nim in atipic-
nim karcinoidom (144, 145).

Makroskopske znacilnosti

Navadno gre za ¢vrste, dobro zamejene tumor-
je, rumenkaste barve (146).

Sirjenje tumorja

Ob postavitvi diagnoze 15 % tipi¢nih karcinoi-
dov Ze metastazira v lokalne bezgavke, 5-10 %
pa celo v oddaljene organe, kot so kosti ali
jetra. Po raziskavah kar 40-50 % atipi¢nih kar-
cinoidov metastazira v regionalne bezgavke
in v manjsi meri tudi v druge organe (142).

Mikroskopske znacilnosti

Karcinoide delimo v dve podskupini:

* tipi¢ni karcinoidi so tumorji brez nekroz
in z nizko mitotsko aktivnostjo (do 2 mi-
tozi/2 mm?) in

* atipi¢ni karcinoidi so tumorji z 2-10 mi-
tozami na 2 mm? in/ali s prisotnimi drob-
nimi nekrozami.

Morfoloske znacilnosti so podobne pri obeh
podskupinah karcinoidov, pri razvr§éanju
v eno od podskupin je treba upostevati pred-
vsem $tevilo mitoz in ev. prisotnost nekroz.

Tumorske celice se urejajo trabekularno,
organoidno, papilarno ali v obliki rozet. Celice
so unimorfne, poligonalne, lahko tudi vrete-
naste s piclo do srednje obilno eozinofilno cito-
plazmo, z ovalnimi jedri in drobno zrnatim
kromatinom in neocitnimi nukleoli, lahko je
prisoten tudi jedrni polimorfizem. V citoplazmi
zelo redkih tumorskih celic ob¢asno dokaZemo

tudi melanin (146). Med tumorskimi gnezdi
je prisotna dobro oZiljena vezivno-Zilna stroma.

Pri perifernih karcinoidih lahko v epite-
lu dihalnega vejevja v bliZini tumorja najde-
mo tudi hiperplasti¢ne nevroendokrine celice
in tumorlete (87, 147).

Ultrastrukturne znacilnosti

Z elekronsko mikroskopskim pregledom pri-
kazemo v tumorskih celicah dezmosome in
goste nevrosekretorne granule (87).

Diferencialna diagnoza

Diferencialna diagnoza obsega tumorlet (od
karcinoidov se razlikuje po velikosti), veliko-
celi¢ni nevroendokrini karcinom, drobnoce-
li¢ni karcinom, mukoepidermoidni karcinom,
Zlezni karcinom, paragangliome, nekatere
metastatske tumorje (npr. karcinom dojke,
prostati¢ni karcinom) (87, 148).

Gradus

Karcinoide lahko gradiramo na podlagi 7Ze
zgoraj opisanih morfoloskih znacilnosti. Tipic-
ni karcinoidi sodijo v skupino tumorjev niz-
kega gradusa, medtem ko atipi¢ne karcinoide
uvr$¢amo med tumorje z vmesnim oz. inter-
mediarnim gradusom.

Histogeneza

Karcinoidi izvirajo iz nevroendokrinih celic,
ki se tudi normalno nahajajo v dihalnih poteh,
in so Stevilne predvsem v fetalnih pljucih, ko
imajo pomembno vlogo pri razvoju pljunega
parenhima, v odraslih pljucih pa so nevroen-
dokrine celice redke (149). Preinvazivna lezi-
ja za razvoj karcinoidov je difuzna idiopatska
hiperplazija nevroendokrinih celic (150).

Prognoza

Petletno preZivetje pri tipicnem karcinoidu
je 90-98 % in desetletno 82-95 %, medtem ko
je pri atipi¢nem petletno prezZivetje 60-73 %
in desetletno le 35-59 %.

Drugi redki nedrobnoceliéni
karcinomi
Mukoepidermoidni karcinomi

Mukoepidermoidni karcinom je maligni epi-
telni tumor, ki ga sestavljajo skvamoidne,
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mucinozne ter intermediarne (vmesne) celi-
ce in predstavljajo le 1% vseh plju¢nih tumor-
jev (151).

Vecina tumorjev izhaja iz bronhialnih Zlez
v centralnem dihalnem vejevju in navadno
vzniknejo v glavnem, lobarnem ali segment-
nem bronhu. Na rezni ploskvi so mehki, rozna-
te barve in deloma cisti¢no degenerirani (151).

Sirjenje tumorja

Tumorji nizkega gradusa se redko razsirijo
v lokalne bezgavke (v 5%), medtem ko se
tumorji visokega gradusa vrascajo v lokalne

bezgavke in metastazirajo celo v jetra, kosti,
nadledvic¢nice in moZzgane.

Mikroskopske znacilnosti

Glede na citoloske in morfoloske znacilnosti
jih delimo v tumorje nizkega in visokega gra-
dusa.

V tumorjih nizkega gradusa prevladuje-
jo cisti¢ne spremembe, v katerih je zgo$c¢ena
sluz, med cistami so prisotne tudi manjse Zle-
ze, pojavljajo se tudi skvamozne in interme-
diarne celice. Tumorje visokega gradusa
sestavljajo pretezno intermediarne in nepo-
roZenevajoce skvamozne celice z redkimi pre-
deli mucinske sekrecije. Ti tumorji se vras¢ajo
v plju¢ni parenhim in kmalu tudi v okolne
bezgavke (151).

Prognoza

Prognoza je ugodna pri tumorjih nizkega gra-
dusa. Pri tumorjih visokega gradusa je prog-
noza slabsa in podobna preostalim nedrob-
noceli¢nim karcinomom (151).

Redki primarni plju¢ni tumorji iz epitela
Zlez slinavk

V traheobronhialnem vejevju se redko pojav-
Jjajo tudi tumorji, ki vzniknejo iz epitela Zlez
slinavk. V to skupino uvrs¢amo adenoidno-
cisti¢ni karcinom ter izjemno redki acinarno-
celi¢ni karcinom, epitelno-mioepitelni karci-
nom in maligni endobronhialni miksoidni
tumor.

Adenoidnocisti¢ni karcinomi

Adenoidnocisti¢ni karcinomi predstavljajo
manj kot 1% vseh plju¢nih tumorjev in etio-
losko niso povezani s kajenjem. Najpogosteje
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se pojavljajo med 4. in 5. desetletjem Zivlje-
nja (152).

90 % tumorjev vznikne v traheji ali v glav-
nem oz. lobarnem bronhu (153). Tumor se
iz primarne lokalizacije najprej razsiri v pljuc-
ni parenhim, plevro, v mediastinum in v pr-
sno steno. Metastaze v regionalnih bezgavkah
se pojavljajo v 20 %, v 40 % pa nastanejo tudi
sistemske metastaze v moZganih, jetrih, kosteh,
vranici, ledvicah in nadledvi¢nicah. Tumor
se navadno ponovi, saj se perinevralna inva-
zija pojavlja kar v 40 %, pogosto se §iri tudi
perivaskularno vzdolz limfnih poti in bron-
hiolov.

Prognoza je odvisna od moZnosti, ¢e se
lahko tumor odstrani v celoti, sicer se ob pono-
vitvah pogosto pojavijo tudi metastaze, kar
mocno poslabsa stadij in prognozo bolez-
ni (154).

DROBNOCELICNI KARCINOMI
Uvod

Drobnoceli¢ni karcinomi (DCK) so posebna,
povsem oddeljena skupina plju¢nih karci-
nomov in jih je nujno razlikovati od skupine
nedrobnoceli¢nih karcinomov. Predstavljajo
15-20% vseh plju¢nih malignomov (83).
DCK imajo svojstvene celi¢ne lastnosti z zelo
kratkim ¢asom podvojevanja, visokim rastnim
potencialom, hitrim vdorom v Zilne prostore
in s posledi¢no zelo zgodnjim metastazira-
njem. Terapija prve izbire pri bolnikih z DCK
je kemoterapija, pri omejeni bolezni pa tudi
radioterapija. Kljub zacetnemu dobremu
odgovoru na kemoterapijo pride pri vecini
bolnikov Ze v nekaj mesecih do ponovitve.
Definicija

DCK so maligni epitelni tumorji, sestavljeni
iz drobnih celic s piclo citoplazmo, z zabrisanimi
celicnimi mejami. Celice so okrogle do oval-
ne, lahko tudi vretenaste, prisotne so obsez-
ne nekroze in zelo zviSana mitotska aktivnost.
DCK se lahko pojavlja tudi z drugimi histo-
loskimi tipi plju¢nega karcinoma (npr. s plos-
catoceli¢nim, Zleznim ali velikocelicnim),
takrat govorimo o kombiniranem DCK. Sino-
nimi za drobnoceli¢ni karcinom so ovsenec,
drobnoceli¢ni anaplasti¢ni karcinom, nedife-
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rencirani drobnoceli¢ni karcinom, mikroce-
lularni karcinom itd.
Etioloski dejavnik pri vseh DCK je kajenje.

Kliniéna slika

Simptomi so odvisni od lokalnega vras¢anja
v sosednje strukture, tako se npr. pojavijo hri-
pavost, paraliza glasilk, redkeje pa stridor in
hemoptize. Prav tako je klini¢na slika odvisna
od prisotnosti metastatskega razsoja (v kost-
ni mozeg, jetra in/ali osrednje Ziv¢evje) in ev.
pojava paraneoplasti¢nega sindroma (155).
Citologija

V citoloskih vzorcih najdemo nepravilno
oblikovane, sinciciju podobne skupke, in tudi
Stevilne posamicne celice. V kohezivnih sku-
pinah celic je znacilno prisotno medsebojno
vtiskovanje jeder oz. celic. Celice so majhne
in merijo do velikosti treh zrelih limfocitov.
Citoplazma je picla ali celo odsotna. Neopla-
sticne celice imajo visoko razmerje med
jedrom in citoplazmo, ovalno jedro z nezno
kromatinsko strukturo, vendar brez vid-
nih nukleolov. Prisotne so Stevilne mitoze in
tumorska diateza, pogosto so namrec¢ vidni

lasasti artefakti zaradi krhkosti tumorskih
jeder (156).

Makroskopske znaéilnosti

Na rezni ploskvi so tumorji navadno belka-
sti, mehki, krhki zaradi obseZnih nekroz.
Tumor navadno vznikne submukozno, obra-
ste bronh in se $iri vzdolZ peribronhialnih
limfnih poti in interlobulnih pregrad ter se
zgodaj vrasca v bezgavke (157). Periferno
rasto¢ih DCK je le 5 %.

Ker DCK Ze zelo zgodaj zasevajo, so DCK raz-
delili v stadij z omejeno (angl. limited) in raz-
Sirjeno (angl. extensive) boleznijo (158).
V zadnjem casu pa se je ob posodobljeni
TNM-klasifikaciji, ki sicer velja za nedrobno-
celi¢ne karcinome, pridruzil tudi koncept, da
naj bi se enaka klasifikacija uvedla in uporab-
ljala tudi za drobnoceli¢ne karcinome (51, 52).

Mikroskopske znaéilnosti

Morfoloske znacilnosti DCK so podobne kot
pri drugih nevroendokrinih tumorjih, to je

oblikovanje rozet, trabekul in palisadenje
tumorskih jeder v obrobju tumorskih gnezd.
Tumor pogosto raste v obliki plaz brez orga-
noidne strukture. Celice v premer merijo do
velikosti treh zrelih limfocitov, citopazma je
picla, celicne meje so nejasne. Jedra so okro-
gla do ovalna, obcasno tudi vretenasta, kro-
matin je drobno granuliran, nukleoli neocitni
ali odsotni. Prisotne so $tevilne mitoze (preko
60/2 mm?) in obseZzne nekroze (159). Obstaja-
jo tudi kombinirani drobnoceli¢ni karcinomi,
ki vkljucujejo tudi nedrobnoceli¢no kompo-
nento Zleznega, ploscatoceli¢nega ali veliko-
celi¢nega karcinoma (slika 9A).

Ultrastrukturno (z elektronsko mikroskop-
sko preiskavo) dokazemo Stevilne nevroendo-
krine granule, ki merijo do 100 nm v premer,
kar lahko prikaZemo z imunohistokemi¢ni-
mi preiskavami z nevroendokrinimi oznace-
valci (kot so npr. kromogranin, sinaptofizin,
CD56) (159) (slika 9B).

Diferencialna diagnoza obsega limfati¢ni/vnet-
ni infiltrat, limfome, druge nevroendokrine
in metastatske tumorje.

Histogeneza

Izvorna celica za razvoj drobnoceli¢nega kar-
cinoma ni povsem razjasnjena, najverjetne-
je gre za bronhialno pluripotentno mati¢no
celico.

Prognoza je odvisna od zamejenosti tumorja,
manj od velikosti primarnega tumorja. Prog-
noza je navadno slaba, saj se kmalu pojavijo
metastaze (160). Petletno preZivetje je pri
omejenem stadiju 13,9 %, povprecno prezi-
vetje je okoli 15-20 mesecev, pri razsirjeni
bolezni samo 8-12 mesecev (43). Pri omeje-
nem stadiju in dobrem odgovoru na kemote-
rapijo 2040 % bolnikov preZivi dve leti (161).

Molekularna patogeneza
drobnoceliénega karcinoma

Ker je prognoza pri DCK zelo slaba, so pomemb-
ne nadaljnje raziskave in odkrivanje moleku-
larnih in celi¢nih nepravilnosti tumorskih
celic. Zaradi kompleksnosti molekularnih
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mejami, z ovalnimi in okroglimi jedri z drobno zmatim kromatinom brez vidnih nukleolov, z mitotsko akfivnostio in apoptoticnimi felesci.
B — tumorske celice z membransko reakcijo na nevroendokrini oznacevalec (D 56, kar dokazuje prisotnost nevroendokrinih granul.

nepravilnosti DCK je razvoj uspesne tar¢ne
terapije precej oteZen.

Poleg analiz kromosomskih aberacij je
pomembno doloditi spremembe na nivoju
tumorskih supresorskih genov, onkogenov,
aberantnih signalnih poti, receptorjev tirozin-
skih kinaz in rastnih dejavnikov, celi¢nih
oznacevalcev ter raziskati vzrok oz. povod za
ponovno aktivacijo molekularnih mehaniz-
mov razvojnih poti (ki so sicer aktivirane
v embrionalnem razvoju pljuc) in se znacil-
no pojavljajo pri DCK.

Pri vecini drobnoceli¢nih karcinomov
ugotovijo delecijo na §tevilnih kromosomih —
npr. 3p, 5q, 13q in 17p (162). Pri vseh drob-
noceli¢nih karcinomih se pojavlja delecija
na 3p14.2, kjer se nahaja FHIT, ki ima normal-
no funkcijo pri apoptozi (programirani celi¢-
ni smrti) (163).

Stevilni DCK imajo mutacije v tumorskih
supresorskih genih, tako se npr. mutacija,
ki inaktivira p53, pojavlja pri 90% DCK,
v 40-70 % pa gre za nepravilno izraZanje pro-
teina p53 (163). Popolno izgubo Rb ali muta-
cijo Rb dokaZejo pri 90% DCK (164). Pri
75-95 % DCK se zvi$ano izraZajo tudi antia-
poptoti¢ni proteini (Bcl-2) (165).

Prav tako se zvi§ano izraZajo Stevilni re-
ceptorji tirozinskih kinaz in rastnih dejavni-
kov, npr. zviSano izraZanje c-Kit ugotavljajo
pri 79-88 % in IGF-1 proteina pri 95 % DCK
(166, 167). Zvisano izraZzanje zaznamo tudi pri
receptorjih fibroblastnega rastnega dejav-
nika (angl. fibroblast growth factor receptor,

FGFR) in Zilnega endotelnega rastnega dejav-
nika VEGF, kar za bolnika pomeni slabo prog-
nozo zaradi zviSane proliferacije tumorskih
celic in hitrejSega metastatskega razsoja (167).
V zadnjem casu je na voljo precej tarénih zdra-
vil, zaviralcev zgoraj nastetih receptorskih poti,
vendar niso tako uspesni, kot je sprva kazalo.

Oznacevalci celi¢ne povrsine, kamor sodi-
jo adhezijske molekule Zivénih celic NCAM
(CD56) (angl. neural cell adhesion molecule),
uravnavajo rast nevroendokrinih celic, migra-
cijo in njihovo diferenciacijo. NCAM dokaZe-
mo pri vseh DCK. Ceprav so prisotne tudi
v normalnih nevroendokrinih Zlezah, v cen-
tralnem in perifernem Zivéevju ter kardio-
miocitih, so primerne za tar¢no terapijo pri
karcinomskih obolenjih. Dolo¢ene vezavne
molekule (ligandi) lahko delujejo kot zaviral-
ci NCAM signalne poti in tako zavirajo pro-
gres tumorja (168).

Pri DCK so aktivirane tudi $tevilne signal-
ne poti, ki so sicer kljuéne pri normalnem
embrionalnem razvoju plju¢ (npr. signalne
poti Hedgehog, Notch in Wnt), kar najverjet-
neje potrjuje hipotezo, da so DCK najslabse
diferencirani epitelni tumorji, saj imajo ome-
njeni tumorji tudi nevroendokrini fenotip, ki
so prve spoznavne celice v dihalnem epitelu
razvijajocih se pljuc (169, 170).

V patogenezi DCK je torej vpletenih zelo
veliko signalnih poti, ki jih je treba natancneje
analizirati, kar bi omogocilo razvoj najuspe-
$nejSe usmerjene (tarcéne) terapije in izbolj-
$alo preZivetje bolnikov.
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DRUGI REDKI PRIMARNI
PLJUCNI MALIGNOMI

Ker karcinomi predstavljajo kar 98-99 % vseh
primarnih plju¢nih malignomov, bomo preo-
stale primarne plju¢ne malignome le na krat-
ko omenili (9).

Primarna pljuéna
limfoproliferativha obolenja

Primarni pljucni limfomi so zelo redki in pred-
stavljajo le 0,4 % vseh limfomov in samo 3,6 %
Nehodgkinovih limfomov. V pljucih rastejo
enostransko ali obojestransko, lahko zajame-
jo tudi hilusne in mediastinalne bezgavke,
obcasno tudi prsno steno.

Diagnoza je veckrat tezavna zaradi nez-
nacilnega klini¢nega in radioloskega poteka.
Prognoza je lahko ugodna, predvsem pri bol-
nikih, kjer je lezijo mogoce tudi kirursko
odstraniti (171).

B-celi¢ni limfom marginalne cone
tipa MALT

MALT (angl. mucosa associated lymphoid tis-
sue) limfomi so ekstranodalni limfomi, ki ga
sestavljajo morfolosko heterogene drobne
B-celice (172-174). Pojavljajo se pri starejsih
bolnikih okoli 60. leta brez jasnih etioloskih
dejavnikov. Navadno rastejo periferno kot soli-
tarni nodus ali difuzno bilateralno (oboje-
stransko). Petletno prezZivetje je okoli 90 % celo
brez dodatne terapije, vendar se lahko manj-
$i delez limfomov MALT razvije v difuzni veli-
koceli¢ni B-limfom.

Primarni plju¢ni difuzni velikoceli¢ni
B-limfomi

Primarni plju¢ni difuzni velikoceli¢ni B-lim-
fomi predstavljajo 5-20 % primarnih plju¢nih
limfomov in se razvijejo v starosti 50-70 let,
navadno v periferiji plju¢. Morfologija je podob-
na kot pri tovrstnih limfomih v drugih loka-
lizacijah. Petletno preZivetje je 50% (173, 174).

Primarni pljuéni mezenhimski
tumoriji

Med maligne tumorje vaskularnega porekla
v pljucih uvr§¢amo pljucni epiteloidni heman-

gioendoteliom, ki je tumor nizkega do vme-
snega (intermediarnega) gradusa, ter epitelo-
lidni angiosarkom, ki sodi v skupino Zilnih
tumorjev visokega gradusa. V vecini prime-
rov se pojavljajo v srednjih letih, predvsem
pri Zenskah 35.-40. leta. Tumorji izvirajo iz
endotelnih celic. Prognoza je predvsem pri
angiosarkomih slaba, preZivetje je okoli dve
leti (175).

Sarkomi plju¢ne vene so izredno redki
tumorji (opisanih je le nekaj 10 primerov) in
so podobni leiomiosarkomom (imajo gladko-
misi¢no diferenciacijo), pojavljajo se pretez-
no pri Zenskah v starosti 501let (176).

Sarkomi pljuc¢ne arterije so prav tako zelo
redki tumorji, opisanih je nekaj 100 primerov,
pojavljajo se okoli 50. leta. Obstajata dve obli-
ki sarkomov, in sicer intimalni sarkomi, ki
imajo fibroblastno ali miofibroblastno dife-
renciacijo, in muralni sarkomi z gladkomi-
$i¢no diferenciacijo. Metastazirajo v pljuca,
mediastinum in oddaljene organe. Prognoza
je slaba in preZivetje le 14-18 mesecev (177).

Plevropulmonalni blastomi so maligni

tumorji otroske dobe, ki se lahko pojavijo Ze
pri novorojenckih. Kot klini¢no patoloska enti-
teta pa so priznani Sele od leta 1989 (178, 179).
Na podlagi mikroskopskih in makroskopskih
znacilnosti jih lahko razvrstimo v tri skupine:
tip I, ki je pretezno cisti¢ni, tip II in tip III,
ki sta pretezno solidna. Tumorji so grajeni iz
vretenastih celic, podobnih fibrosarkomu,
in rabdoidnih celic, ki so podobne nezrelim
misi¢nim celicam. Tip I ima relativno dobro
prognozo in petletno prezZivetje 80-90 %,
medtem ko imata tip IT in tip III petletno pre-
Zivetje le 50 %. Tumorji metastazirajo v hrb-
tenjaco in skelet.
Pljucni sinovialni sarkomi sodijo med mezen-
himske vretenastoceli¢ne tumorje, s predeli
epitelne diferenciacije. Pojavljajo se pri mlaj-
$ih bolnikih. Sirijo se v prsno votlino, osrénik,
prepono, v trebusno votlino, pri Cetrtini bol-
nikov pa metastazirajo tudi v jetra, kosti in
mozgane. Citogenetsko je v 90 % prisotna zna-
¢ilna translokacija s fuzijo SYT-gena na kro-
mosomu 18 z genom SSX1 (ali SSX2) na
kromosomu X. Prognoza je slaba in preZivet-
je je manj kot dve leti (180).
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Najpomembnejsi dejavniki tveganja
za bolezni dihal

The Most Important Risk Factors for Respiratory Diseases

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: bolezni dihal, dejovniki tvegania, fobak, onesnazenost zunaniega zraka, onesnazenost nofranjega zraka, alergen,
povzrotitelji okuzb, izpostavljenost

Bolezni dihal uvrs¢amo med velike javnozdravstvene probleme, saj predstavljajo pomemben
vzrok obolevnosti in umrljivosti prebivalstva. Med ve¢ kot 40 razli¢nimi boleznimi dihal so
glede na globalno epidemiolosko breme v ospredju okuZbe zgornjih in spodnjih dihal, astma,
kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen, plju¢ni rak in tuberkuloza. Med najpomembnejse dejav-
nike tveganja za bolezni dihal uvr§¢amo tobak, onesnaZenost zunanjega zraka (prasni delci,
ozon, dusikov dioksid, Zveplov dioksid), onesnaZenost notranjega zraka v bivalnem in delov-
nem okolju (razli¢ne kemic¢ne snovi, radon, azbest), alergene in povzrocitelje okuzb. Z vidika
zmanj$evanja tveganja je pomembno, da poskusamo v najvecji mozni meri zmanjsati vpliv
dejavnikov tveganja na prebivalstvo. To lahko v osnovi doseZemo na dva nacina: s prizadeva-
nji za odstranitev dejavnika tveganja iz okolja ali s prizadevanji za zmanj$anje izpostavljenosti.

ABSTRACT

KEY WORDS: respiratory diseases, risk factors, tobacco, outdoor air pollution, indoor air pollution, allergens, infectious agents,
exposure

Respiratory diseases are one of the major public health problems as they represent a significant
cause of morbidity and mortality. Among more than 40 different respiratory diseases the high-
est global epidemiological burden is associated with: upper and lower respiratory infections,
asthma, chronic obstructive pulmonary disease, lung cancer and tuberculosis. The most impor-
tant risk factors for respiratory diseases are tobacco, outdoor air pollution (particulate mat-
ter, ozone, nitrogen dioxide, sulphur dioxide), indoor air pollution in residential and working
environments (different chemical substances, radon, asbestos), allergens and infectious agents.
In terms of reducing the risk of respiratory diseases, it is crucial to limit the impact of risk
factors on the population as much as possible. This can be achieved in two ways: by remov-
ing risk factor from the environment or by reducing the exposure of the population.
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Bolezni dihal uvrs¢amo med velike javnozdrav-
stvene probleme, saj predstavljajo pomemben
vzrok obolevnosti in umrljivosti svetovnega
prebivalstva (1). Med vec¢ kot 40 razlicnimi
boleznimi dihal so glede na globalno epide-
miolosko breme v ospredju okuzbe zgornjih
in spodnjih dihal, astma, kroni¢na obstruk-
tivna plju¢na bolezen (KOPB), plju¢ni rak in
tuberkuloza (2, 3).

Globalno epidemioloiko breme
bolezni dihal

Okuzbe dihal so v vseh starostnih skupinah
med najpogostej$imi boleznimi nasploh (3).
Ocenjuje se, da ima astmo na svetu okrog
300 milijonov ljudi. Astma je tudi najpogo-
stej$a kroni¢na bolezen otrok (2). Zmerno do
hudo obliko KOPB naj bi imelo okrog 280 mi-
lijonov ljudi. Glede na globalne trende naj bi
KOPB do leta 2020 zasedla tretje mesto naj-
pogostejsih vzrokov smrti (3). Kljub postopne-
mu zniZevanju incidencne stopnje je leta 2010
za tuberkulozo zbolelo 8,8 in umrlo 1,4 mi-
lijona ljudi (4). Leta 2008 je bil plju¢ni rak pri
moskih najbolj pogost na novo odkrit rak (pri
Zenskah na Cetrtem mestu) in tudi glavni vzrok
smrti zaradi raka (pri Zenskah drugi najpogo-
stejsi). Razlike v incidenéni stopnji plju¢nega
raka med posameznimi drZavami in glede na
spol odrazajo razlike v obdobjih razvoja epi-
demije kajenja (5).

Po podatkih Svetovne zdravstvene orga-
nizacije (SZO) iz leta 2008 lahko 17 % vseh
smrti na svetu pripiSemo naslednjim bolez-

Tabela 1. Deset najpogostejsih vzrokov smrti na svetu v lety 2008.
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nim dihal: okuzbam spodnjih dihal, KOPB,
tuberkulozi in raku pljuc (tabela 1) (6).

Epidemiolosko breme bolezni
dihal v Sloveniji

V Sloveniji je obolevnost zaradi bolezni dihal
na prvem mestu, zlasti na ra¢un pogostih akut-
nih virusnih in bakterijskih okuzb (7). Med
kroni¢nimi boleznimi dihal sta najpomemb-
neji astma in KOPB. Sugkovié in sodelavci so
ocenili, da je pogostost astme pri prebivalcih
Slovenije, starih 18-651et, 16 % (8). Kljub
temu, da natan¢nih podatkov o pogostosti
KOPB v Sloveniji nimamo, nam grobo epide-
miolosko sliko dajo izsledki nekaterih raziskav,
iz katerih lahko ocenimo, da le-ta znasa 3-10%
(9-11). Na podrocju tuberkuloze se uvrséa-
mo med drZave z nizko obolevnostjo, Ste-
vilo bolnikov pa letno pade za 8-10% (12).
V letu 2009 je bilo v Registru za tuberkulo-
zo registriranih 188 bolnikov s tuberkulozo
(9,4/100.000 prebivalcev), kar je doslej najniz-
ja zabeleZena incidenc¢na stopnja tuberkulo-
ze v Sloveniji (13). Plju¢ni rak je bil v letu 2008
po podatkih Registra raka za Slovenijo pri
moskih s 13,7 % deleZem na tretjem mestu po
pogostosti med vsemi novoodkritimi raki (za
rakom prostate in raki koZe), pri Zenskah pa
s 5,4 % deleZem na Cetrtem (za rakom dojke,
raki koZe ter rakom debelega Crevesa in dan-
ke). V povpredju je med 2004 in 2008 letno za
plju¢nim rakom obolelo 1.214 oseb, 903 mos-
kih in 311 Zensk (14). Starostno standardizi-
rana inciden¢na stopnja pljuénega raka kaze
drugacno sliko pri moskih in Zenskah: pri
prvih se zmanj$uje od sredine devetdesetih

Vzrok smrfi

Stevilo smrti (v milijonih)

Delei smrti (%)

Ishemitna bolezen srca

Mozganska kap in druge moZgansko-ilne bolezni
Okuzbe spodnjih dihal

Kronicna obstruktivna pljutna bolezen

Driske

HIV/AIDS

Rak sapnika, sapnic in plju¢

Tuberkuloza

Sladkorna bolezen

Prometne nezgode

1,25 12,8
6,15 10,8
3,46 6,1
3,28 58
2,46 43
1,78 31
1,39 24
1,34 24
1,26 22
1.2 2,1
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let, pri drugih pa veca, kar je posledica raz-
li¢nih kadilskih navad med spoloma (15).

Pri umrljivosti zaradi bolezni dihal so
v Sloveniji med vodilnimi vzroki plju¢ni rak,
pljucnica (predvsem pri osebah, starejsih od
701et) in kroni¢no dihalno popuscanje kot
konc¢na posledica KOPB (7).

Dejavniki tveganja

Dejavnike tveganja, ki so najpogosteje vple-
teni v razvoj bolezni dihal, lahko razdelimo
v dve skupini. Med prirojene dejavnike tve-
ganja sodijo znacilnosti, na katere ne moremo
vplivati, kot so spol, starost in dednost. Med
pridobljene dejavnike tveganja uvr§¢amo
tiste, ki jih z razlicnimi ukrepi lahko obvla-
dujemo: tobak, onesnaZenost zunanjega zra-
ka, onesnaZenost notranjega zraka, alergene,
izpostavljenost v delovnem okolju ter povzro-
Citelje okuzb (2).

Leta 2000 je SZO pripravila oceno, kak-
Sen deleZ pri letih Zivljenja, prilagojenih na

zmanj$ano zmoznost (angl. disability-adjusted
life years, DALY, to je enota, ki uposteva Ste-
vilo izgubljenih leta Zivljenja zaradi prezgod-
nje smrti in let, preZivetih z zmanj$ano zmoz-
nostjo — tabela 2) in pri smrti prebivalstva
(tabela 3) lahko pripiSemo izpostavljenosti
posameznemu dejavniku tveganja za bolez-
ni dihal. Podatki kaZejo, da lahko v razvitih
drzavah dale¢ najvedji delez DALY in smrti
pri obeh spolih pripiSemo tobaku, ostalim
dejavnikom tveganja pa bistveno manj. V dr-
Zavah v razvoju predstavlja pomemben delez
DALY in smrti onesnazZenost notranjega zra-
ka (zlasti pri Zenskah) (2).

DEJAVNIKI TVEGANJA
ZA BOLEZNI DIHAL

Tobak

Tobak je najpomembnejsi preprecljivi vzrok
smrti na svetu. Po ocenah SZO umre globalno
zaradi rabe tobaka ena oseba vsakih 6 sekund

Tabela 2. Dele? let Zivijenja, prilagojenih na zmanjsano zmoZnost, ki ga lahko pripiSemo izpostavijenosti posameznemu dejavniku tveganja
glede na stopnjo razvitosti drZave, 2000. DALY — leta Zivlienja, prilagojena na zmanjSano zmoZnost (angl. disability-adjusted life years).

Driave v razvoju

Driave v razvoju Razvite driave

2 visoko stopnjo umrljivosti  z nizko stopnjo umrliivosti

Moski Tenske Moski Tenske Moski Tenske
Skupaj DALY (v miljonih) 41 412 23 185 18 97
Tobak 3,4% 0,6% 6,2% 1,3% 17,1% 6,2%
O.nesnuzen0§t nofranjega 'zruku' 7 dimom, 3,7% 3,4% 15% 23% 02% 0,3%
ki nastaja pri gorenju trdnih goriv
OnesnaZenost zunanjega zraka v urbanih sredistih 0,4% 0,3% 1,0% 0,9% 0,6% 0,5%
Izpostavlienost v delovnem okolju 0,1% <0,1% 0,9% 0,1% 0,4% 0,1%

Tabela 3. Delez smrti prebivalstva, ki ga lahko pripisemo izpostaviienosti posameznemu dejavniku tveganja glede na stopmjo razvitosti

drzave, 2000.
Drzave v razvoju Driave v razvoju Razvite driave
2 visoko stopnjo umrljivosti 2 nizko stopnjo umrljivosti
Moski Tenske Moski Tenske Moski Tenske
Skupaj smrti (v milijonih) 138 12,7 8,6 74 6,9 6,6
Tobak 7.5% 1,5% 12,2% 2,9% 26,3% 9.3%
O.nesnuzen0§t norrqniegu 'zmku' 7 dimom, 3,6% 43% 19% 5.4% 01% 0,2%
ki nastaja pri gorenju trdnih goriv

OnesnaZenost zunanjega zraka v urbanih sredistih 0,9% 0,8% 2,5% 2,9% 1,1% 1,2%
Izpostavlienost v delovnem okolju 0,3% <0,1% 1,6% 0,2% 0,6% 0,1%
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Slika 1. Stii obdobja epidemie kajenja (2).

oziroma je raba tobaka vzrok za eno od dese-
tih smrti (16). Lopez in sodelavci so opisali
obdobja epidemije kajenja (slika 1). Izraz epi-
demija kajenja se nanasa na dolocene redne
vzorce v pogostosti kajenja ter umrljivosti
zaradi bolezni, povezanih s kajenjem tobaka.
Gre za §tiri obdobja pogostosti kajenja pri pre-
bivalstvu, ki jim 20 do 40let kasneje sledijo
podobni vzorci v umrljivosti, ki jo lahko pri-
pisemo kajenju (17).

V prvem obdobju kadi okrog 15 % mos-
kih in do 5% Zensk. Na koncu tega obdobja
pogostost kajenja med moskimi hitro naras-
Ca, prisotnih pa je le malo smrti, povezanih
s tobakom (17). V prvem obdobju je kajenje
predvsem navada moskih iz vi§jih social-
no-ekonomskih razredov (18).

V drugem obdobju odstotek kadilcev med
moskimi moc¢no naraste (do 65 %), z zamikom
enega ali dveh desetletij jim sledijo tudi Zen-
ske. Pri moskih opazimo narascanje odstot-
ka smrti, ki jih lahko pripiSemo kajenju. Ob
koncu tega obdobja raba tobaka Ze povzro-
¢a okoli 10 % smrti med moskimi, a le malo
med Zenskami. DeleZi kadilcev so si lahko
podobni med razli¢nimi socialno-ekonomski-
mi skupinami, morda so malce visji v vi§jih
socialno-ekonomskih razredih (17). Pri mos-
kih razlike med socialno-ekonomskimi razredi
izginjajo, pri Zenskah pa za¢nejo kaditi naj-

prej tiste iz visjih socialno-ekonomskih raz-
redov (18).

Tretje obdobje zaznamuje pricetek pada-
nja odstotka moskih kadilcev, medtem ko se
odstotek kadilk med Zenskami Se povecuje.
Najocitnej$a znacilnost tega obdobja je hitra
rast kajenju pripisljive umrljivosti (17).

V Cetrtem obdobju upada odstotek kadil-
cev pri obeh spolih. Smrti, ki jih lahko pripi-
Semo kajenju, so sicer pri moskih $e pogoste,
vendar ne nara$c¢ajo vec. Pri Zenskah pa Se
vedno nara$cajo, doseZejo vrhunec kak$nih
201et za moskimi, nato pa zacnejo padati (17).
Kajenje postane predvsem navada pripadni-
kov nizjih socialno-ekonomskih razredov (18).

Ce v svetovnem merilu ne bo prislo do
pomembnejsih sprememb v razvoju epidemi-
je kajenja, bo leta 2030 zaradi rabe tobaka Ze
okoli 8 milijonov smrti letno. Vecina (80 %)
teh smrti bo v drzavah v razvoju (16).

Tobacni dim vsebuje vec kot 7.300 kemi-
kalij, med katerimi je vsaj 50 do 60 kancero-
genih (19). Povzroca stalno vnetje dihalnih
poti, zato se pri kadilcih pojavljajo kaselj, pove-
¢ano izloCanje sluzi in oteZeno dihanje, pa tudi
pogostej$e in resnejse okuzbe dihal, vklju¢no
s plju¢nico. Vzrocno je povezano s spreme-
njeno rastjo plju¢ v otro$tvu in mladostnis-
tvu ter prezgodnjim in pospesenim zacetkom
upada pljucne funkcije. Stevilne raziskave so
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potrdile vzro¢no povezanost kajenja z razvo-
jem razli¢nih bolezni dihal in zdravstvenimi
stanji, kot so: rak plju¢, KOPB, povecana dov-
zetnost za okuzbe in slab$a urejenost ast-
me (19). Kajenje je najpomembne;jsi dejavnik
tveganja za razvoj KOPB. Za KOPB zboli
15-50 % dolgotrajnih kadilcev (3). Pri pljuc-
nem raku je med desetimi obolelimi osem do
devet kadilcev (19). Vegje Stevilo pokajenih
cigaret in daljSe trajanje kajenja sta povezana
z vedjim tveganjem za razvoj nastetih bolez-
ni. Tveganje za zdravje ni bistveno manjse,
Cetudi kadilec kadi cigarete z manjSo vseb-
nostjo nikotina, katrana in ogljikovega monok-
sida (19).

Resne in nevarne posledice za zdravje
dihal ima tudi pasivno kajenje; to je vdihava-
nje kombinacije dima, ki izhaja iz gorecega
konca toba¢nih izdelkov, in dima, ki ga izdahne
kadilec (2, 20). Pasivno kajenje je pri odraslih
vzro¢no povezano s plju¢nim rakom in poja-
vom ali poslabSanjem astme, pri otrocih pa
z akutnimi okuzbami spodnjih dihal, vnetji
srednjega usesa, pojavom ali poslabSanjem
astme, zmanj$anjem plju¢ne funkcije in res-
piratornimi znaki, kot so kaselj, povecano izlo-
Canje sluzi ter oteZeno dihanje (20). Oberg in
sodelavci so ocenili, da je bilo v letu 2004 pasiv-
nemu kajenju na svetu izpostavljenih 40 %
otrok, 33 % moskih nekadilcev in 35 % Zensk
nekadilk. Izpostavljenosti pasivnemu kajenju
lahko v tem letu pripisemo 603.000 smrti, od
tega 223.300 zaradi bolezni dihal (okuZbe
spodnjih dihal, astma in pljucni rak) (21).

V Sloveniji je kajenje tobaka najpomemb-
nejsi preprecljivi dejavnik tveganja za smrt
(predstavlja 19,7 % delez) in DALY (pred-
stavlja 13,7 % delez) (22, 23). Zaradi s kaje-
njem povzrocenih bolezni umre okoli polovica
rednih kadilcev (24, 25), v Sloveniji okrog
2.800 ljudi letno, in to v povpredju kar Sest-
najst let prezgodaj. Polovica smrti zaradi kaje-
nja se zgodi med 35. in 69. letom starosti (25).
Kadilci, ki so zaradi s kajenjem povzrocenih
bolezni umrli do 69. leta, so izgubili enaind-
vajset let svojega Zivljenja (26). Previdne oce-
ne kaZejo, da naj bi bilo v Sloveniji letno okoli
300 smrti vec zaradi bolezni, povezanih s pa-
sivnim kajenjem (23). Ce sodimo po kadilskih
navadah in obolevnosti, smo v Sloveniji pri
mogkih v ¢etrtem obdobju, pri Zenskah pa glo-
boko v tretjem obdobju epidemije kajenja. Pri-

¢akujemo, da bo vsaj e dve desetletji naras-
¢alo Stevilo prezgodnjih smrti, ki jih lahko pri-
pisemo kajenju (27).

Anketa o zdravju in zdravstvenem vars-
tvu iz leta 2007 je pokazala, da med 15 in vec
let starimi prebivalci kadi 28,2 % moskih in
21,7 % Zensk (redni in obcasni kadilci skupaj).
Priblizno tri Cetrtine vseh kadilcev kadi red-
no, to je vsak dan. V povprecju kadilci pokadi-
jo 16,2 cigarete dnevno (28).

Leta 1978 je bil deleZ kadilcev med pol-
noletnimi prebivalci Slovenije 35,5 %. Pomem-
ben upad deleza kadilcev med polnoletnimi
prebivalci beleZimo med letoma 1988 in 1994,
ko je deleZ padel na priblizno éetrtino. Po tem
obdobju se delez kadilcev do leta 2007, ko
je znasal 25,4 %, ni ve¢ pomembno spreminjal
(28, 29). Kot kazZejo telefonske ankete po
letu 2007, ki jih sicer zaradi druga¢nega vzor-
¢enja, izbora populacije in metodologije izved-
be ne moremo neposredno primerjati z zgoraj
omenjenimi raziskavami, delez kadilcev
tudi v letu 2011 ni pomembno drugacen kot
leta 2007 in se torej giblje okoli etrtine (30, 31).

Kadilsko vedenje se obicajno vzpostavi
med adolescenco, saj je kar 80-90 % rednih
kadilcev zacelo kaditi in razvilo kadilske na-
vade do konca mladostnistva (32). V raziska-
vi »Z zdravjem povezano vedenje v Solskem
obdobju«iz leta 2010 je 53,1 % slovenskih pet-
najstletnikov povedalo, da je vsaj enkrat v Ziv-
Jjenju Ze poskusilo kaditi. Vsaj enkrat na teden
ali pogosteje kadi 19,4 %, dnevno pa 13,9 %
petnajstletnikov. V obeh primerih ni razlik
med spoloma. Pri starosti 13 let ali manj je prvi¢
poskusilo kaditi tobak 24,3 % petnajstletnikov,
in sicer znacilno vec fantov kot deklet (33).

V Sloveniji je bilo leta 2008 toba¢nemu
dimu iz okolja v zadnjem mesecu razlicno
pogosto in razli¢no dolgo izpostavljenih 49 %
polnoletnih prebivalcev, kar je pomembno
manj kot leta 2006 (64,8 % polnoletnih pre-
bivalcev), torej pred uvedbo popolne prepo-
vedi kajenja v vseh zaprtih javnih in delovnih
mestih. Vsak dan in skoraj vsak dan je bilo
toba¢nemu dimu v letu 2008 izpostavljenih
21,4% polnoletnih prebivalcev, kar je pomemb-
no manj kot leta 2006 (27 %). Redno kajenje
v stanovanjskih prostorih v Sloveniji navaja
v letu 2008 12,4 % polnoletnih prebivalcev,
med gospodinjstvi z otroci pa 8% (31).

413



. FARKAS - LAINSCAK, H. KOPRIVNIKAR, A. KUKEC, M. KOSNIK NAJPOMEMBNEJSI DEJAVNIKI ... | MED RAZGL 2012; 51

Onesnaienost zunanjega zraka

V zunanjem zraku je prisotna mesanica raz-
licnih onesnaZeval, med katerimi najpogosteje
najdemo prasne (trdne) delce, ozon, dusiko-
ve in Zveplove okside, pa tudi ogljikov monok-
sid, teZke kovine, hlapne organske spojine in
pesticide (34).

Izpostavljenost onesnazevalom slabi ob-
rambni sistem zgornjih dihal, saj prizadene
tako delovanje migetalénega epitelija kot
sestavo in izlo¢anje sluzi. Vpliva lahko tudi
na senzoricne in gladkomisicne celice v steni
dihalnih poti, kar se odrazi v povecani reak-
tivnosti, obilnej$em izlocanju sluzi, kaslju in
izmecku. V spodnjih dihalih se pokazejo sko-
dljivi u¢inki na celicnem sloju, ki sodeluje pri
izmenjavi dihalnih plinov, in na zmanj$anju
funkcijske sposobnosti obrambnih celic (34).
Negativni u¢inki se lahko pokaZejo v nekaj urah
ali dneh po izpostavljenosti (akutni ucinki),
kroni¢ni ucinki pa nastanejo kot posledica
dolgotrajne izpostavljenosti (tabela 4). Oce-
njeno je, da lahko negativnim ucinkom na
dihala in obtocila, ki so posledica izpostavlje-
nosti onesnazenemu zraku, letno pripisemo
okoli 800.000 prezgodnjih smrti po vsem sve-
tu (35).

DeleZ prebivalstva, ki fizioloskih spre-
memb zaradi izpostavljenosti onesnaZzenemu
zunanjemu zraku niti ne zazna ali pa obcuti
le nekatere blazje simptome, je bistveno vec-
ji od deleza tistih, pri katerih pride do tezjih
poslabsanj kroni¢nih bolezni ali celo do smr-
ti. Ker pa je onesnaZzenemu zraku izpostav-
Jjeno prakti¢no vse prebivalstvo, predstavljajo
posledice negativnih u¢inkov na zdravje veli-
ko javnozdravstveno breme. V dnevih, ko so
prisotne visoke koncentracije onesnazeval
v zunanjem zraku, naraste poraba zdravil,
poveca se §tevilo obiskov pri osebnih zdravni-
kih, v urgentnih ambulantah in Stevilo spre-

jemov v bolni$nice. Temu sledi povecanje dele-
Za bolniske odsotnosti z dela, pri otrocih, zlasti
tistih z astmo, pa odsotnosti od pouka (34-37).
Obcutljivost za pojav ucinkov na zdravje se
med ljudmi razlikuje, prav tako se pri posa-
mezniku spreminja skozi Zivljenjska obdobja.
Med obcutljive populacijske skupine uvrs¢amo
otroke, nosecnice, starejse in bolnike z neka-
terimi kroni¢nimi boleznimi (npr. astma,
alergijska obolenja, KOPB, sladkorna bolezen,
bolezni srca in Zilja) (34).

Prasni delci

Prasni delci v zunanjem zraku so posledica
neposredne emisije prahu v zrak (primarni
delci) ali pa nastanejo kot posledica kemijskih
reakcij med nekaterimi onesnaZevali (sekun-
darni delci). Delci, na katere so vezane tezke
kovine (npr. kadmij, arzen, svinec), so bolj tok-
si¢ni (34).

Pomemben vir onesnaZenja s pra$nimi del-
ci predstavlja promet, predvsem izgorevanje
dizelskih goriv, zato beleZzimo visje koncen-
tracije ob prometnih konicah med delovni-
mi dnevi. Glede na sezonska nihanja pra$nih
delcev so koncentracije niZje poleti in visje
pozimi (36, 38). Na podlagi aerodinami¢nega
premera delce (angl. particulate matter, PM)
delimo na: PM;, — delci z aerodinami¢nim
premerom do 10 ym, PM, 5 — delci z aerodi-
nami¢nim premerom do 2,5 um, PM, o - del-
ci z aerodinami¢nim premerom do 1um in
UFP - zelo fini delci (angl. ultra fine particles)
z aerodinamicnim premerom do 0,1 ym (sli-
ka 2). Za fine delce je znacilno, da v atmos-
feri ostajajo vec¢ tednov in se iz nje odstranju-
jejo s padavinami. Grobi delci se v atmosferi
zadrZujejo le nekaj ur, nato pa padejo na povr-
$ino (36, 38).

Globino prodiranja prasnih delcev vzdolZ
dihalne poti pogojuje njihova velikost (slika 3).

Tabela 4. Akutni in kronicni ucinki na dihala zaradi izpostaviienosti onesnaZenemu zunanjemu zraku.

Akutni uéinki

Kroniéni uéinki

drazenje sluznice zgornjih dihal
zmangSanie pliucne funkdie
poslabsanje kronicnih bolezni dihal

kronitno zmaniZanie pliutne funkdije

kronicna obstruktivna pljutna bolezen

pliuéni rak

pogosteiSe pojavijanie okuzb zgornijih in spodnjih dihal
umiiivost zaradi kronicnih bolezni dihal
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Slika 2. Prikaz velikosti delcev v zunanjem zraku. PM — angl. particulate matter.

Prasni delci, ki so vedji od 10 ym, se obicaj-
no ustavijo v vlaznem okolju nosne votline in
Zrela. Do plju¢nih mesickov prodrejo prasni
delci, katerih aerodinami¢ni premer znasa
manj kot 2-3 ym. Za pojav negativnih ucin-
kov na zdravje so poleg velikosti prasnih del-
cev pomembne tudi njihove fizikalno-kemij-
ske lastnosti (36). Povrsina zelo finih prasnih
delcev (<0,1 um) je bistveno vecja kot povrsi-
na enako tezkih, vendar ve¢jih prasnih delcev,
kar olajsa raztapljanje in absorpcijo snovi, ki
so vezane nanje. Ker jih alveolarni makrofagi
slab$e odstranjujejo, ostanejo zelo fini prasni
delci dlje ¢asa v podrocju plju¢nih mesickov
in povzrocajo draZenje (34).

Oksidativni stres je temeljni mehanizem,
ki je ob izpostavljenosti prasnim delcem odgo-
voren za lokalno in kasnej$o sistemsko vnetno
reakcijo v organizmu (34). Pra$ni delci aktivi-
rajo vnetne celice, iz katerih se izlo¢ajo vnetni
mediatorji (citokini in kemokini) in povzro-
¢ijo lokalno vnetje. Slednje povzroca zoZitev in
povecano obcutljivost dihalnih poti, ki je pri
bolnikih s kroni¢nimi boleznimi dihal vzrok
za akutna poslab$anja. V pljucih lahko zaradi
lokalnega vnetja pride do povecanega upora
v dihalnih poteh, motene izmenjave dihalnih
plinov preko alveolo-kapilarne membrane,
oslabitve obrambnih mehanizmov in poveca-
ne obcutljivosti za okuzbe (34, 36).

Ozon

Ozon je zelo reaktiven plin in mocan oksidant.
Glede na mesto nastanka v atmosferi lo¢imo:
troposferski ali prizemni ozon, ki nastaja v spod-
nji plasti atmosfere (troposfera obsega pas od
zemeljskega povr$ja do 15 km visoko), in stra-
tosferski ozon, ki se tvori v vi§ji plasti atmos-
fere (stratosfera obsega pas od 15 do 50 km
nad zemeljskim povr$jem). Stratosferski ozon
nas §¢iti pred nevarnimi ultravijoli¢nimi Zar-
ki, vendar se zaradi sprosc¢anja halogeniranih
ogljikovodikov njegova koncentracija zmanj-
Suje (ozonska luknja) (36). Troposferski ali
prizemni ozon (v nadaljevanju ozon) nasta-
ja ob prisotnosti son¢ne svetlobe s fotokemic-
no reakcijo iz dusikovih oksidov in hlapnih
organskih spojin. Reakcija je odvisna od tem-
perature zraka in son¢nega obsevanja. Zato
je onesnaZenost zunanjega zraka z ozonom
vedja poleti. V povpredju se najve¢ ozona na-
haja na nadmorski visini med 1.800 in 2.200 m,
pri tleh so nihanja njegove koncentracije
vedja. [zrazit maksimum koncentracij ozona
obicajno nastopi v zgodnjih popoldanskih urah
(okrog 14. ure), ko je son¢no obsevanje moc-
no in so temperature zraka najvisje (36).
Pri onesnazevalih v plinasti obliki pogo-
juje globino prodiranja vzdolZ dihalne poti
topnost v vodi (slika 3). Plini, ki se boljSe raz-
tapljajo v vodi, reagirajo s plastjo sluzi visje
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prasni delci plini
nos, Zrelo <30pm
|
trahejg,
bronhiji, bronhioli <10pm 50y, N0y, 0,
pliuéni mesicki <2-3pm NO,, 0,
ks <1pm

Slika 3. Globina prodiranja posameznih onesnaZeval vzdolz dihalne poti. SO, — Zveplov dioksid, NO, — dusikov dioksid, 05 — ozon.

v dihalni poti, slabSe vodotopni plini pa lah-
ko prodrejo vse do pljucnih mesickov. Zveplov
dioksid tako prodre najdlje do bronhiolov,
medtem ko dusikov dioksid in ozon prodira-
ta do plju¢nih mesickov (34).

Ozon je mocan drazljivec, kar se kazZe
v draZenju ali pekoCem obcutku v oéesni vez-
nici in sluznici zgornjih dihal, bolecinah pri
dihanju, ob¢utku stiskanja v prsih ter kas-
lju. Tako pri zdravih osebah, $e posebej pa pri
bolnikih s kroni¢nimi boleznimi dihal, oZi
dihalne poti in veca njihovo obcutljivost ter
prizadene obrambno sposobnost dihal. Ob
kronic¢ni izpostavljenosti ozonu pride do traj-
nega zoZenja malih dihalnih poti in plju¢ne
fibroze, kar povzro¢i trajno zmanjsanje pljuc-
ne funkcije. Prav tako naj bi bilo vecje tvega-
nje za pojav astme (34, 36).

Med zdravimi posamezniki obstajajo raz-
like v obcutljivosti za ozon, med obcutljive
populacijske skupine pa uvr§¢amo otroke, sta-
rejse, bolnike s kroni¢nimi boleznimi ter vse,
ki so zaradi svojega dela ali vadbe na prostem
pogosto telesno aktivni (npr. delavci v grad-
benistvu, Sportniki, vojaki).

Dusikov dioksid in Zveplov dioksid

Glavni vir onesnaZenja zunanjega zraka z du-
Sikovim dioksidom je promet. Koncentracije
dusikovega dioksida narascajo s hitrostjo voz-
nje. Dusikov dioksid sodeluje pri fotokemic-
nih in oksidacijskih reakcijah, pri katerih
nastajajo ozon in kisle padavine (36). Zveplov

dioksid nastaja ob izgorevanju fosilnih goriv
(npr. bencina, nafte, premoga), v nekaterih
industrijskih procesih (npr. predelava rude)
in ob pridobivanju toplotne ter elektri¢ne
energije. Z oksidacijsko reakcijo se v atmos-
feri ob prisotnosti Zveplovega in dusikovega
dioksida ter drugih oksidantov tvori Zveplo-
va kislina in njene soli, ki v obliki kislega dez-
ja, snega ali kislih delcev padejo na povrsino.
Dusikov in Zveplov dioksid draZita sluznico
dihal in povzrocata zoZenje dihalnih poti. Prav
tako povecata obcutljivost dihalnih poti, kar
zlasti pri bolnikih s kroni¢nimi boleznimi dihal
povzroca poslabsanja. Oba imata negativen
ucinek na plju¢no funkcijo, slabita obramb-
no sposobnost dihal in povecujeta dojemlji-
vost za okuzbe (34).

Izpostavljenost onesnazenemu zraku
v Sloveniji

Po podatkih Agencije Republike Slovenije za
okolje raven onesnazenosti zunanjega zraka
s PM;( na vseh izmerjenih obmodjih presega
letno mejno vrednost. Letno Stevilo prekora-
¢itev mejne dnevne vrednosti je preseZeno na
lokaciji Ljubljana Center, Zasavje in Celje. Kon-
centracija ozona presega mejno letno vrednost
na vseh merilnih mestih, razen tistih, ki so
izpostavljena neposrednim emisijam iz pro-
meta. Najvije ravni koncentracij ozona so
izmerjene na visjih in niZjih delih Primorske
ter na obali (Nova Gorica, Koper). Koncentra-
cije Zveplovega dioksida so na vseh merilnih
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Tabela 5. Ocena Stevila preprecenih smrti v enem letu, e bi bila povprecna letna koncentracija PM; 20 pg/m? oziroma 10 pg/m.

PM — angl. particulate matter.

Povpreéna letna
koncentracija PM;

Liubljana Celje
(3t. umrlih manj/100.000 prebivalcev)

(3t. umrlih manj/100.000 prebivalcev)

20 yg/m?
10 pg/m?

48,6

106,8 76,7

mestih pod mejno letno vrednostjo. Obc¢asne
kratkotrajne povisane koncentracije se pojav-
ljajo na vi§je leZecih krajih v okolici Termo-
elektrarne Sostanj in Termoelektrarne Trbovlje.
OnesnaZenost zraka z dusikovim dioksidom
je preseZena predvsem na mestih prometnih
lokacij (38, 39).

Ocena ogroZenosti zdravja zaradi izpo-
stavljenosti PMy, je bila v primerjalni evrop-
ski raziskavi opravljena za mesti Ljubljana in
Celje (40). V oceni je bilo dolo¢eno dodatno
letno Stevilo prebivalcev, ki umrejo zaradi
bolezni dihal ter srca in Zilja zaradi dolgotraj-
ne izpostavljenosti trenutni stopnji onesna-
Zenja v primerjavi s stopnjo onesnazenja, ki
jo predstavlja povpre¢na letna vrednost 20
pg/m?; in v primerjavi z Zeleno stopnjo one-
snaZenja (povpretna letna vrednost 10 ug/m?)
(40, 41). 1z rezultatov je razvidno, da je nega-
tiven vpliv onesnaZenja zraka s PM;( na zdrav-
je ljudi v Sloveniji velik (tabela 5).

Onesnaienost notranjega zraka

Zdravje in delovna sposobnost sta zelo odvi-
sna od kakovosti zraka v prostorih, kjer ljud-
je bivajo ali delajo. OnesnaZevanje notranjega
zraka se je pricelo, ko se je praclovek naselil
v zmernem podnebnem pasu, se za za$cito
pred mrazom ali drugimi neugodnimi vre-
menskimi pojavi zatekel v jame ter zakuril
ogenj. Po podatkih SZO ima $e danes 3 mili-
jarde svetovnega prebivalstva (90 % vaskega
prebivalstva v drzavah v razvoju) v notranjih
prostorih odprta ognjisca, na katerih se kot
vir energije uporabljajo trdna goriva (npr. pre-
mog, les, oglje, Zivalsko blato, razni odpad-
ki) (42). Dim vsebuje visoke koncentracije
razli¢nih onesnazeval, med katerimi so: pra-
$ni delci, ogljikov monoksid, dusikovi oksidi,
Zveplovi oksidi, formaldehid, razne policikli¢-
ne organske snovi. Zaradi tradicionalne vloge
pri skrbi za ogenj in pripravi hrane so naste-

tim onesnazevalom dolgotrajno izpostavlje-
ne Zenske, pa tudi majhni otroci, kar se kaze
v obolevnosti in prezgodnji umrljivosti teh
dveh populacijskih skupin (1,5-1,8 milijona
prezgodnjih smrti letno). Vecino prezgodnjih
smrti pri Zenskah lahko pripiSemo KOPB in
plju¢nemu raku, pri otrocih pa akutnim okuz-
bam dihal (42).

V razvitih drZavah se onesnaZenosti notra-
njega zraka namenja vedno vedja pozornost,
saj ljudje 90% casa prebijejo v zaprtih pro-
storih (43). Zrak v zaprtih prostorih je dva
do petkrat bolj onesnaZzen kot zrak na pro-
stem (44). Viri onesnaZenja notranjega zraka
so: zunanji zrak, clovekove aktivnosti ter opre-
ma in materiali (43, 44). Med najpogostejsa
onesnazevala notranjega zraka v razvitih drza-
vah uvr$¢amo: tobacni dim, lahkohlapne
organske spojine, formaldehid, plesni, alerge-
ne, azbest, prasne delce, dusikove okside, oglji-
kov monoksid in radon (44).

Pomembno onesnazevalo zraka v zaprtih
prostorih, zlasti bivalnih, je toba¢ni dim.
Nekadilci so izpostavljeni pasivnemu kajenju,
za katerega so raziskave pokazale, da ni var-
ne ravni izpostavljenosti (20). Iz Stevilnih
virov prehajajo v ozradje zaprtih prostorov
lahkohlapne organske spojine. Gre za kemi-
kalije, ki jih najdemo v barvah, lakih, ¢istilih,
lepilih, voskih, repelentih, osveZilcih zraka,
pesticidih, gradbenem materialu in (pisarnis-
ki) opremi, pa tudi v kemic¢no c¢is¢enih obla-
¢ilih. DraZijo ocesno veznico, sluznico zgornjih
dihal, povzrocajo glavobol, slabost in poskod-
be ve¢ organskih sistemov. Nekatere izmed
njih so rakotvorne (44). Iz nekaterih vrst izo-
lacijskih materialov, oblazinjenega pohistva
in ivernih plo$¢ pronica v notranji zrak for-
maldehid, ki lahko draZi o¢esno veznico, pov-
zroca glavobol in sproZi ali poslabsa napade
astme. Formaldehid je uvrs¢en med mozne
povzrocitelje raka pri ¢loveku (rak nosne
votline, rak grla). K onesnaZenosti notranjega
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zraka prispevajo $e plesni in alergeni (prsice
in domace Zivali). Iz razli¢nih vrst pedi, ki jih
ljudje uporabljajo za ogrevanje prostorov ali
pripravo hrane, se lahko spro$cajo prasni del-
ci, dusikovi oksidi in ogljikov monoksid. Vrsta
in koncentracija posameznega onesnaZeva-
la je odvisna od vrste naprave (npr. grelniki,
odprti kamini, oljne peci, peci na drva, plinski
kuhalniki), ustreznosti namestitve in vzdrzeva-
nja naprave ter prezracevanja prostorov (44).

Radon

Radon je radioaktivni Zlahtni plin, ki nasta-
ja v naravi kot vmesni ¢len pri radioaktivnem
razpadu urana in torija. Radon vedno sprem-
ljajo njegovi kratkoZivi razpadni produkti, ki
nastajajo z radioaktivnimi preobrazbami in se
pojavljajo v zraku kot aerosoli (45). Radon in
njegovi kratkoZivi razpadni produkti prispe-
vajo veC kot polovico k dozi, ki jo v povprecju
prejme Clovek od vseh naravnih virov ionizi-
rajocih sevanj in so pomemben povzroditel;
plju¢nega raka (43-45). Tveganje pljucnega
raka se dodatno poveca pri kadilcih, ki so izpo-
stavljeni visokim koncentracijam radona v bi-
valnem ali delovnem okolju (44).

Radon vstopi v telo z dihanjem. Ker je plin,
ga skupaj z zrakom tudi izdihamo, saj v plju-
¢ih zaradi sorazmerno dolge razpolovne dobe
razpade le manjse Stevilo radonovih jeder.
Prispevek k celotni dozi zaradi vdihavanja je
zato majhen. Njegovi kratkoZivi razpadni
produkti pa se nalagajo v plju¢nem tkivu, kjer
se ob radioaktivnih preobrazbah sprosti veli-
ka mnoZina energije, kar povzroca poskodbe
tkiva (45).

Koncentracija radona v zaprtih prostorih
je odvisna od naravnih dejavnikov in dejav-
nikov, ki so povezani z aktivnostmi cloveka.
Med naravne spadajo geoloske in meteorolos-
ke znacilnosti, med tiste, ki jih povezujemo
s Clovekom, pa izbira materialov, kakovost
gradnje in bivalne navade (zlasti prezraceva-
nje) (46). Radon preide v zrak bivalnih pro-
storov v najvedji meri iz tal, zato je pomemben
nacin gradnje, $e posebej kakovost temeljev
in sten, ki so v stiku s tlemi (45).

V Sloveniji je zgornja dopustna meja za
koncentracijo radona v letnem povpredju za
domove 400 Bg/m?in za delovne prostore
1.000 Bq/m? (47). Izmerjena povprecna let-
na koncentracija radona v zunanjem zraku je
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14,9 Bq/m?, povprena letna koncentracija
v domovih pa 54 Bq/m?® (48, 49).

Alergeni

Alergeni so sicer neskodljive snovi, proti kate-
rim pa imunski sistem nekaterih ljudi za¢ne
tvoriti protitelesa IgE. Ta sodelujejo v razvo-
ju alergijskega rinitisa, astme in drugih aler-
gijskih bolezni, predvsem pa pri senzibilizi-
ranih osebah poslabsujejo potek astme.

Najpogostejsi alergen v zunanjem okolju
je cvetni prah vetrocvetnih dreves, trav in zeli.
Alergija zaradi peloda je vecinoma sezonskega
znacaja. Leska cveti februarja, jel$a in vrba
marca, breza aprila, trave maja in junija, trpo-
tec, ambrozija in navadni pelin pa poleti in
jeseni. Med drevesnim pelodom je moc¢no
alergogen pelod breze. Eno drevo breze raz-
vije ve¢ kot 6 milijard pelodnih zrn. Po aler-
genski modi si sledijo pelod leske, jelse in
jesena. Najvec bolnikov je preobcutljivih za
pelod trav. Med zelmi in pleveli sta najpo-
membnej$a ambrozija in navadni pelin (50).

V notranjem okolju prevladujejo alerge-
ni préice in alergeni domacih Zivali. Sodob-
na energetsko var¢na gradnja stanovanj,
v katerih je zato visoka vlaZnost in visoka tem-
peratura, je zelo ugodna za razmnozZevanje in
razvoj préic. Alergen so prebavne beljakovi-
ne v njihovih iztrebkih. Alergeni so v obliki
relativno tezkih delcev in se hitro posedejo
na tla. V zraku so le med pospravljanjem sta-
novanja ali med premikanjem v postelji. Zival-
ske dlake, slina in izlocki so vir alergenov
macke, psa, konja, morskih prasic¢kov in dru-
gih sesalcev. V prostoru so navzodi e dolgo
po odstranitvi Zivali. Ker so lahki, ure dolgo
lebdijo v zraku. Zivalski alergeni se prilepijo
na oblacila in se tako prenasajo tudi v prosto-
re, kjer ni Zivali (50).

Plesni so povsod v ¢lovekovem okolju.
Alergogene spore izlocajo zlasti Alternaria,
Cladosporium, Aspergillus, Penicillium in Mucor.
Plesni uspevajo v primerno vlazni in topli kli-
mi, Cladosporium pa tudi v hladnem (npr. na
Zivilih v hladilniku). Nekatere plesni so okrog
nas navzoce vse leto, druge pa sezonsko, npr.
bolj v vlaznem poletju in jeseni (50).

Pogostost alergijske senzibilizacije v splo-
$nem prebivalstvu je od 21,5 % na Islandiji do
45% v Avstraliji (51). V tej raziskavi so tudi
potrdili povezanost med alergijsko senzibili-
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zacijo in bronhialno preodzivnostjo, ki je zna-
C¢ilnost astme. Pogostost astme je med 2,5 %
na Islandiji in 12 % na Novi Zelandiji (52). Pre-
ko 40 % senzibiliziranih oseb nima nobenih
tezav (50). Anketa o zdravju in zdravstvenem
varstvu iz leta 2007 je pokazala, da ima v Slo-
veniji med 15 in vec let starimi prebivalci
12,9 % alergijske bolezni, 5,7 % pa astmo (28).

Dejavniki tveganja za bolezni
dihal v delovnem okolju

Dejavnike tveganja za razvoj ali poslabsanje
bolezni dihal najdemo tudi v delovnem oko-
lju. Najpogosteje gre za izpostavljenost vdi-
havanju razli¢nih organskih (npr. rastlinske
in Zivalske beljakovine, beljakovine mikroor-
ganizmov, nizkomolekularnih alergenov, kot
so izocianati, kolofonije) in anorganskih sno-
vi (npr. azbest, prah premoga, kremena, Zele-
za, berilija) (7, 53). Simptomi se lahko pojavijo
kmalu (npr. poklicna astma, ekstrinzi¢ni aler-
gijski bronhioloalveolitis), pogosto pa imajo
bolezni dihal, ki so posledica izpostavljenosti
dejavnikom tveganja v delovnem okolju, dol-
go latentno dobo (tudi do 401et) (53).

Za vec¢ kot 300 razli¢nih kemic¢nih snovi
na delovnih mestih je znano, da lahko povzro-
C¢ijo poklicno astmo. V mnogih industrijsko
razvitih drZavah je poklicna astma najpogo-
stejSa poklicna bolezen dihal (7, 53). Okrog
15 % vseh primerov astme je posledica izpo-
stavljenosti na delovhem mestu, podobno
velja tudi za KOPB (3).

Za ucinkovanje anorganskih snovi na plju-
¢a so pomembni agregatno stanje (trdno, v ob-
liki par ali plinov), velikost delcev in njihove
kemicne lastnosti. Globino prodiranja agen-
sov v pljuca dolocata velikost delca in njegova
topnost v telesnih tekocinah (slika 3). Kemic-
no inertni delci se kopicijo v plju¢nem acinu-
su, kemicno aktivni pa na tkivo delujejo tok-
si¢no (7). Prevladujoce u¢inkovanje posamezne
anorganske snovi v pljucih je osnova za raz-
delitev nastalih bolezenskih stanj na: pnev-
mokonioze (odlaganje trdnih delcev v plju-
¢ih), toksi¢ni bronhioloalveolitis (citotoksi¢no
delovanje vdihanih snovi) in rak dihal (7).

Azbest

Azbest spada v druZino veriznih silikatov, ki
jo glede na obliko in strukturo delimo v dve

skupini: serpentine (edini predstavnik je kri-
zotil) in amfibole (predstavniki so minerali
amozit, antofilit, aktinolit in tremolit). Azbest-
na vlakna vstopajo v telo z vdihavanjem, red-
keje se vnesejo v telo s hrano in vodo. Serpen-
tini so vedja vlakna, zaradi Cesar se zaustavljajo
v zgornjih dihalnih poteh in lazje izlocajo
s kagljem. Amfiboli so manjsa vlakna, ki s po-
modjo dihanja potujejo do plju¢ne periferije
in tam poskodujejo tudi poprsnico. Glavni viri
prisotnih azbestnih vlaken v zraku so rudni-
ki, azbestna proizvodnja, transport in azbestni
izdelki ter odpadki (54). Poleg izpostavljeno-
sti azbestu na delovnem mestu je pomemb-
na $e izpostavljenost v bivalnem okolju ali pa
lokalno onesnazenje (43). V Sloveniji so
v kraju Anhovo od leta 1922 do 1996 proizva-
jali azbestcementne izdelke (54).

Simptomi bolezni, povezanih z izpostav-
ljenostjo azbestu, se pojavijo po dolgi latent-
ni dobi. Poleg plju¢nega raka in mezotelioma
so pri izpostavljenih tipi¢no prisotni $e pljuc-
na fibroza (azbestoza) in razlicne nemaligne
bolezni popljucnice. Tveganje za pljucnega
raka je pri izpostavljenih trikrat vecje kot pri
neizpostavljenih. Pri so¢asnem kajenju pa se
tveganje mnoZi, tako da je pri azbestu izpo-
stavljenih kadilcih kar 30- do 60-krat vegje kot
pri neizpostavljenih nekadilcih (55). Tako
v Sloveniji kot v ostalem svetu se tveganje
mezotelioma povecuje; v zadnjih 30 letih se
je tveganje neodvisno od staranja prebivals-
tva pri nas povecalo za Stirikrat. Po podatkih
Onkoloskega instituta Ljubljana je bilo v Slo-
veniji vletih od 1964 do 2007 odkritih 498 pri-
merov mezotelioma, podatki $tudij pa kazZejo,
da je med izpostavljenimi pricakovati na en
mezoteliom 1-3 primere plju¢nega raka, pov-
zrocenega z azbestom. Trend pojavnosti mezo-
telioma po letu 1994 eksponentno narasca.
Glede na uporabljeno koli¢ino azbesta, letnico
prepovedi uporabe azbesta in nacin (ne)cis-
¢enja z azbestom onesnazenih delovnih mest
ter Zivljenjskega okolja lahko pri¢akujemo umi-
ritev pojavnosti obolelih za mezoteliomom
Sele okrog leta 2025 (56).

Povzroéitelji okuzb dihal

Okuzbe dihal sodijo med najpogostejsa obole-
nja v vseh starostnih skupinah. Okuzbe zgor-
njih dihal pogosteje povzrocajo virusi, okuzbe
spodnjih dihal pa bakterije.
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Najpogostejsi virusni povzroditelji okuzb
dihal so: rinovirusi, koronavirusi, adenoviru-
si, virusi influence in parainfluence, entero-
virusi, respiratorni sincicijski virus, humani
metapnevmovirus in bokavirusi. Ceprav pri-
zadenejo virusne okuzbe dihal vse starostne
skupine, so bolj ogroZeni otroci (predvsem do
3. leta starosti), starostniki, bolniki z drugi-
mi osnovnimi boleznimi in imunsko oslablje-
ni. Pri njih se pogosteje razvije tezka klini¢na
slika okuZbe spodnjih dihal (npr. plju¢nica,
bronhitis, bronhiolitis) in poslabsanje kronic¢-
nih bolezni dihal, kot sta astma in KOPB (57).

Med najpogostejse bakterijske povzroci-
telje okuzb dihal uvr§¢amo Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae in Moraxel-
lo catarrhalis, ki povzrocajo predvsem akutna
vnetja obnosnih votlin, plju¢nice ter poslab-
$anja KOPB, medtem ko je Streptococcus pyo-
genes najpogostejsi bakterijski povzrocitel;
akutnega vnetja Zrela (58). Pogosto akutno
okuzbo spodnjih dihal predstavlja zunajbol-
ni$ni¢na pljuénica (pljuénica, ki je ugotovlje-
na pri osebi z normalnim imunskim odzivom
v okolju izven bolni$nice ali prva dva dneva po
sprejemu v bolni$nico) (59). Slovenski zdravs-
tveno-statisti¢ni podatki kazejo, da je bila
v zadnjem desetletju (1999-2008) v osnov-
nem zdravstvu inciden¢na stopnja zunajbol-
ni$ni¢ne pljucnice pri odraslih (starejsih od
15 let) priblizno 10/1.000 prebivalcev. V slo-
venske bolni$nice je bilo zaradi zunajbolni-
$ni¢ne pljucnice v povprecju sprejetih prib-
lizno 6.000 bolnikov na leto. Najvedji delez
hospitalizacij (od 60% do 70 %) je pripadal
starej$im od 65let (59).

Tuberkuloza je nalezljiva bolezen, ki jo
povzroca Mycobacterium tuberculosis. Najpo-
gosteje prizadene pljuca, pri tretjini bolnikov
pa tudi druge organe. Ker se Slovenija uvrs-
¢amed drzave z nizko obolevnostjo, se iskanje
bolnikov usmerja v skupine z veéjim tvega-
njem (npr. osebe, ki so bile v tesnem stiku
s kuZnimi tuberkuloznimi bolniki, brezdom-
ci, oskrbovanci domov za ostarele, priseljeni
iz drZav z visoko incidenco tuberkuloze, oku-
Zeni z virusom HIV) (12).

Hude okuZbe dihalnih poti v otrostvu lah-
ko ustavijo normalen razvoj pljuc. Po rojstvu
se namrec $tevilo alveolov e veca. Ce se v delu
pljuc alveoli ne razvijejo, se ne razvije niti
pljucna cirkulacija, bronhiji pa se razsirijo
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v bronhiektazije. Te spremembe se na rent-
genski sliki vidijo kot enostransko svetla pljuca
(Swyer-James-MacLeod sindrom) (7). Hude
okuzbe dihal v prvem letu starosti za 2,6-krat
povecajo verjetnost razvoja bronhialne preod-
zivnosti (60).

Dednost

Nekatere bolezni dihal imajo jasno geneti¢no
osnovo. Pomanjkanje alfa;-antitripsina moc-
no poveca tveganje razvoja panlobularnega
emfizema in KOPB. Bolezen je avtosomnoko-
dominantna. Alfa;-antitripsin je najpomemb-
nejSa antiproteaza. Sintetizirajo ga jetra in
v manjsi meri makrofagi. Bolezen je razlog za
manj kot 1% KOPB (61). V Sloveniji je pribliz-
no 70 oseb s pomanjkanjem alfa;-antitripsi-
na (62).

Mutacija gena za kloridne kanalcke pov-
zrodi cisti¢no fibrozo. Najveckrat se kaze s po-
navljajo¢imi okuZbami plju¢, bronhiektazijami
in insuficienco eksokrine funkcije trebusne
slinavke. S to boleznijo se rodi vsak tritisoci
otrok, prenasalec genetsko okvarjenega alela
pa je kar vsak trideseti. V Sloveniji je okrog
80 bolnikov s to boleznijo (63).

Dednost je tudi pomemben dejavnik pri
razvoju astme. Nasli so preko 100 genov, ki so
povezani z astmo ali alergijo. Vpliv nekaterih
genov se pokaZe le ob ustrezni izpostavljeno-
sti, na primer razmerju med prisotnostjo aler-
genov in endotoksina v bivalnem okolju (64).

OBVLADOVANUJIE
DEJAVNIKOV TVEGANJA

Z vidika zmanj$evanja tveganja za bolezni
dihal je pomembno, da posku$amo v najvec-
ji moZni meri zmanjsati vpliv dejavnikov tve-
ganja na prebivalstvo. Pri tem je potrebno
upostevati lastnosti posameznega dejavnika
tveganja in mozne stopnje izpostavljenosti.
V osnovi lahko zmanj$evanje vpliva dejavni-
kov tveganja na prebivalstvo doseZemo na dva
nacina: s prizadevanji za (¢im veéjo) odstra-
nitev dejavnika tveganja iz okolja (t.i. nace-
lo eliminacije) ali s prizadevanji za zmanj$anje
izpostavljenosti dejavniku tveganja (65). Pri
prvem nacinu ima pomembno vlogo vzpo-
stavljanje ustreznih zakonskih predpisov,
izvajanje nadzora ter sprejemanje ukrepov na
gospodarski in tehnoloski ravni, s pomocjo
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Tabela 6. Nekateri ukrepi za odstranitev dejavnika tveganja iz okolja ali zmanjSanje izpostavijenosti.

Odstranitev dejavnika tvegania iz okolja (v cim vetji meri)

ImanjSanie izpostavljenosti dejavniku tveganja

Tobak

 popolna prepoved kajenja v javnih in delovnih prostorih zapriega ipa @ ozavesZanje prebivalstva o Skodljivosti kajenja in pasivnega kajenja

o prepoved oglasevanja in promaciie tobacnih izdelkov

© zmanjSana dostopnost tobacnih izdelkov
 pomot pri opustanju kajenja

Onesnazenost zunanjega zraka — prasni deldi, ozon, Zveplov dioksid, dusikov dioksid

 zamenjava kurilnih naprav na trdna goriva z napravami
na lesno biomaso
© namesfitev pralnih filtrov in naprav za razzveplievanje
v industrijskih procesih
uporaba GisteiSih goriv v promety
vgradnja katalizatorjev
izholSanje konstrukciie motorjev z notranjim izgorevanjem

* ozavestanje prebivalstva o krajih in €asu v dnevu, ko so koncentracije
onesnazeval najvisje (sredstva javnega obvestanja)

prilagoditev akfivnosti na prostem

prilagoditev izbire Casa prezraevanja prostorov

Onesnazenost notranjega zraka — radon

 prepoved uporabe gradbenih materialov s povisano
koncentracijo urana ali radija

© prepoved gradnie stavb na neprimerni podlagi
(elekirofilirski pepel, Zlindra, rudniska jalovina)

upostevanje geoloskih znatilnosti pri izbiri lokacije za graditev
izbira primemega gradbenega materiala

ustrezna kakovost gradnje (temelii in stene v stiku s tlemi)
tesnjenje razpok in odprtin v talni konstrukdiji

zmanjSanje Casa zadrZevanja v prostorih s povisano koncentracijo
radona (Kletni prostori)

prezraevanie prosforov

Alergeni

Alergeni prsic

 prsice ubijemo z zmrzovanjem (manjSe kose posteljnine
in igrace damo v zamrzovalno skrinjo, vedie kose v mrzlih
mesecih odnesemo na prosfo)

blazine in odeje naj bodo iz umetnih viaken, ki jih lahko peremo
odsvetujemo preproge, tapison, sedezne garniture iz bloga
prezracevanie prosforov

Alergeni domacih Zivali
o odstranitev Zivali iz bivalnih prostorov

o Jivali omejimo vstop v bivalne prostore
7ival tedensko kopamo
Zival krtacimo zunaj

Plesni
© zmanisamo vlaZnost prostora
o odstranitev loncnic iz bivalnih prostorov

o {istenje s klorom

prezracevanje prostorov (kopalnica)
v sfanovanju ne susimo perila
v zimskih mesecih ogrevamo vse prostore

Pelod

ozavestanje prebivalstva o asu cvetenja posameznih alergogenih
rastlin (sredstva javnega obvestanja — pelodna napoved)
prilagoditev akfivnosti na prostem (ve¢ asa prebijlemo v zaprtih
prostorih, sprehod po deZju)

prilagoditev izbire ¢asa prezracevanja prostorov (v mestih ne zragimo
profi veceru, na deZeli pa ne v jutranjih urah)

med sezono cvetenja naj bodo avtomobilska okna zaprta, v avtu

ne vkljucujemo Klimatske naprave

perila ne susimo zunaj

Dejavniki tvegania v delovnem okolju — azbest
 prepoved proizvodnie in prometa z vsemi vistami azbesta
o prepoved recikliranja azbestcementnih gradbenih odpadkov
 prepoved metanja in stresanja azbestnih odpadkov

sanacijo in odstranitev azbestnih proizvodov lahko opravljajo samo
pooblaztene sluzbe

pri delu nujna uporaba osebnih zastimih sredstev za dihalne pofi
pri delu nujna uporaba za3tinih obladil

Povzroitelii okuzb dihal
 yporaba ultravijolicnih svetilk

higiena rok (umivanie, razkuZevanie)
prezradevanje prostorov

nosenje maske

ceplienje

421
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katerih je mogoce dejavnike tveganja v ¢im
vedji meri odstraniti iz okolja. Takih ukrepov
ne more sprejemati posameznik, temvec je
zanje odgovorna $irSa druzbena skupnost. Pri-
mer so ukrepi na podrocju azbesta, saj sta
proizvodnja in uporaba azbesta prepoveda-
ni z zakonom, razli¢ni pravilniki pa urejajo
ravnanje z Ze vgrajenim azbestom na nacin,
da bi bila izpostavljenost ljudi ¢im manjsa.
Podobno je tudi na podrocju obvladovanja
tobaka in nekaterih kemi¢nih snovi, ki so lah-
ko prisotne v bivalnem in delovnem okolju
(43, 65). Upostevanje nacela eliminacije pa
ni vedno izvedljivo, kar Se posebej velja za
dejavnike tveganja, ki so prisotni v naravnem
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okolju (npr. radon, alergeni, povzrocitelji
okuzb dihal). V tem primeru je v ospredju oza-
ve$canje prebivalstva o prisotnosti dejavnikov
tveganja v okolju, njihovih u¢inkih na zdrav-
je in moznostih zmanj$anja izpostavljenosti.
Nekateri od ukrepov za dejavnike tveganja,
ki smo jih predstavili v prispevku, so prikaza-
ni v tabeli 6.

Najpogosteje gre za izpostavljenost vec
dejavnikom tveganja hkrati, kar omogoca
njihovo sinergisticno delovanje (ucinek na
zdravje je vedji kot enostavni sestevek ucin-
kov posameznih dejavnikov tveganja). Zato je
pomembno, da je ukrepanje kompleksno in
poteka na vec ravneh hkrati.
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Mukolitiki, ekspektoransi in antitusiki

Mucolytics, Expectorants and Antitussives

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: kasel;, mukolitki, ekspektoransi, antitusiki

Kaselj je pomemben bolezenski znak. Med vzroki kaslja so okuzbe dihalnih poti, kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen, astma, pljuc¢ni rak, bronhiektazije in Stevilne druge pljuéne bolez-
ni ter kajenje ali tujek v dihalnih poteh. Pogosti so tudi izvenpljucni vzroki, predvsem vra-
Canje Zelod¢ne vsebine, postnazalno zatekanje pri rinitisu idr. Kaselj zdravimo tako, da zdravimo
bolezen, ki ga povzroca. V redkih primerih je smiselno simptomatsko zdravljenje kaslja, npr.
za olajSanje izkasljevanja se pri bolnikih s cisti¢no fibrozo uporablja dornaza o. Zaradi kas-
Jja, ki je posledica okuzbe zgornjih dihal, se bolniki pogosto odlocijo za samozdravljenje. Ucinko-
vitost in varnost mnogih pripravkov, ki se uporabljajo v ta namen, ni bila potrjena z ustreznimi
$tudijami, njihova uporaba pa je v dolo¢enih primerih lahko celo nevarna. V prispevku so
predstavljeni mukolitiki in ekspektoransi, ki spreminjajo fizikalno-kemijske lastnosti sluzi in
naj bi s tem olaj8ali izkasljevanje. Posebej so predstavljeni tudi antitusiki, ki zavirajo refleks
kaslja. Uporabni so, kadar ne ugotovimo nobenega organskega vzroka za kaselj, ter za zavi-
ranje kaslja pri neozdravljivih boleznih v paliativne namene. Prikazani so mehanizmi delova-
nja, terapevtska uporabnost in nevarnosti uporabe zdravil ter opisani najpogosteje uporabljani
predstavniki zdravil.

ABSTRACT

KEY WORDS: cough, mucolytics, expectorants, antitussives

Cough is an important disease symptom. Causes of cough are respiratory tract infections, chron-
ic obstructive pulmonary disease, asthma, lung cancer, bronchiectasie, and many other lung
diseases, but also smoking, airway foreign body. Common extra pulmonary causes of cough
are gastroesophageal reflux, rhinitis with postnasal drip, etc. Cough treatment should be always
directed at the underlying cause of cough. In rare cases, it is reasonable to treat symptomatic
cough, i.e. to facilitate expectoration in patients with cystic fibrosis using dornase o.. Due to
cough caused by upper respiratory tract infection, patients often opt for self-medication. The
efficacy and safety of many products that are used for this purpose has not been confirmed
by appropriate studies and their use may, in certain cases, even be dangerous. In the arti-
cle, mucolytic agents and expectorants that alter physical and/or chemical properties of the
mucus and facilitate coughing are described. In addition, antitussive drugs which inhibit a cough
reflex are also presented. They are useful when organic cause of cough could not identified,
and for treatment of cough in palliative purposes. Mechanisms of action and therapeutic use-
fulness of drugs are described, and the most commonly used drug reprsentatives are out-
lined.
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uvobD

Kaselj je fizioloski fenomen, ki se kaze kot
nenaden, eksploziven izdih. Njegov namen je
¢isCenje dihalnih poti, saj se z njim izlocijo tuj-
ki, ki so v dihala zasli z vdihom. Odstranijo
se tudi odmrle celice in odveéna sluz, ki se lah-
ko zaradi vnetja tvori v ve¢jem obsegu. Kaselj
lahko izzovemo hoteno, lahko pa nastane tudi
refleksno (1, 2).

Poleg svoje fizioloske vloge je kaselj tudi
pomemben bolezenski znak, ki ga pogosto
zdravimo z zdravili. Po trajanju ga delimo na
akutni in kroni¢ni kaselj. Med pogostimi
vzroki kaslja so okuzbe dihalnih poti, kroni¢na
obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB), astma,
pljucni rak, bronhiektazije in bolezni pljuc-
nega intersticija. Pogosti so tudi izvenplju¢ni
vzroki, predvsem vracanje Zelod¢ne vsebine
ter postnazalno zatekanje pri rinitisu. Kro-
nic¢ni kaselj lahko povzrocijo tudi Stevilne dru-
ge bolezni, kot npr. prirojene anomalije, cisti¢na
fibroza, primarna ciliarna diskinezija, Touret-
te-ov sindrom, sarkoidoza, sré¢no popuscanje
idr. Kagelj ima lahko psihogeni izvor, lahko ga
povzroc¢imo z zdravili (npr. zaviralci angioten-
zinske konvertaze) ali pa so vzrok kaslja aspi-
racija, polutanti v ozracju in kajenje (3-5). Pri
majhnih otrocih je pogost vzrok kroni¢nega
kaslja tujek v dihalnih poteh (6, 7).

Kaselj najpogosteje zdravimo tako, da
zdravimo bolezen, ki ga povzroca. Kaselj po
okuZbi zgornjih dihal lahko traja 6-8 tednov.
V primeru, da izrazito moti kakovost Zivlje-
nja in se epizode kaslja ponavljajo, je smiselno
kratkotrajno simptomatsko zdravljenje z bron-
hodilatatorji. Ce se epizode kaslja ponavljajo
in ob tem dokaZzemo tudi bronhialno preod-
zivnost, uvedemo tudi zdravljenje z inhala-
cijskim steroidom v ¢asu prebolevanja okuzbe
dihal (3).

Z diagnostiko zacnemo, kadar kaselj po
okuzbi traja ve¢ kot 6-8 tednov, ¢e ob zacet-
ku kasglja niso bili prisotni simptomi in znaki
okuzbe dihal in kadar bolnik navaja e dru-
ge tezave, zaradi katerih je potrebna nadalj-
nja diagnostika, kot so splosna prizadetost,
hemoptiza ali sum na inhalacijo tujka (8). Pri-
marna plju¢na bolezen je veliko bolj pogosta
pri bolnikih s produktivnim kasljem (9). Za
zacetek diagnostike se prej odlo¢imo pri kadil-
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cih, kjer je zgolj sprememba znacilnosti kas-
lja lahko simptom plju¢nega raka. Osnovna
diagnosti¢na metoda je rentgenska slika pljuc.
Ce so na rentgenski sliki plju¢ prisotne spre-
membe, se na podlagi izvida ter anamneze
in statusa odlo¢imo o nadaljnji diagnostiki in
zdravljenju. Pri normalni rentgenski sliki pljuc
so najbolj pogosti vzroki kroni¢nega kaslja vra-
¢anje Zelod¢ne vsebine, rinitis s postnazalnim
zatekanjem, astma in eozinofilni bronhitis.
V nadaljnji diagnostiki uporabljamo predvsem
usmerjeno anamnezo, preiskavo plju¢ne funk-
cije z metaholinskim testom, e je metaho-
linski test negativen, pa tudi preiskavo induci-
ranega izmecka. Opravimo lahko koZne teste
alergije.

V primeru pozitivnhega metaholinskega
testa za¢nemo z zdravljenjem astme. Pri najd-
bi eozinofilcev v izmecku potrdimo eozino-
filni bronbhitis, ki ga zdravimo z inhalacijski-
mi steroidi. Pri anamnezi rinitisa in/ali vidnih
klini¢nih znakih postnazalnega zatekanja
zdravimo rinitis. Kadar bolniki navajajo zgago
in vracanje Zelod¢ne vsebine, gre najverjet-
neje za gastroezofagealno refluksno bole-
zen (GERB), ¢eprav do 75 % bolnikov z GERB
zgage ne obcuti. Znacilna je tudi anamneza
obcutka tujka v grlu ali Zrelu, pogosto so vid-
ni znaki draZenja, npr. pordelo Zrelo. Pri bol-
nikih z GERB se pogosto pojavlja kaselj med
hranjenjem ali po obroku ter med govorje-
njem (10). Pri kroni¢nem kaslju in sumu na
GERB izvedemo diagnosti¢no-terapevtski
poskus zdravljenja GERB. Neredko je za umi-
ritev kaslja potrebna popolna zavora izlo¢a-
nja Zelod¢ne kisline, kar lahko doseZemo s pol-
nim odmerkom zaviralca protonske ¢rpalke,
ki mu dodamo $e zaviralec histaminskih recep-
torjev H, v veéernem odmerku (11). Pozitiven
ucinek imajo tudi prokinetiki. Zelo pomem-
ben je ustrezen higiensko-dietni reZim. Pri
bolniku je lahko hkrati prisotnih tudi ve¢ vzro-
kov za kaselj.

Okuzbe zgornjih dihal so zelo pogoste,
praviloma jih spremlja kaselj, ki je mote¢. Bol-
niki se pogosto odlocajo za samozdravljenje
ter za zdravljenje po nasvetu farmacevta v le-
karni. Ta prispevek je namenjen pregledu
zdravil, ki so na voljo v lekarnah, ve¢inoma
brez recepta in se pogosto uporabljajo za samo-
zdravljenje kaslja.
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ZDRAVILA, KI OLAJSUJEJO
IZKASLIEVANJE

Zdravila, ki olajSujejo izkasljevanje (mukoli-
tiki in ekspektoransi), spremenijo fizikalno-ke-
mijske lastnosti sluzi, s tem zmanjsajo njeno
viskoznost in olaj$ajo muko-ciliarni prenos.
Na fizikalno-kemijske lastnosti sluzi vpliva
sestava glikoproteinov, ki jih delimo v tri sku-
pine: fukomucine, ki so nevtralni, ter sialo-
mucine in sulfomucine, ki so kisli. Sialomu-
cini obidajno predstavljajo veclinski delez
sluzi v dihalnih poteh. Pri kroni¢nem vnetju
dihalnih poti se poveca deleZ fukomucinov in
kasneje sulfomucinov, zato se viskoznost slu-
zi poveca. Zaradi povecane viskoznosti sluzi
je oteZeno ¢iscenje dihalnih poti in kaselj (6,
12, 13).

Za optimalen uc¢inek mukolitikov in eks-
pektoransov je treba zagotoviti zadovoljiv vnos
tekoCine v organizem, kar pogosto Ze samo
olajsa izkasljevanje. Slab nadzor nad uporabo
tovrstnih zdravil lahko povzro¢i hude zaplete
in dihalno stisko pri majhnih otrocih. Teza-
ve lahko nastanejo tudi pri bolnikih, pri kate-
rih povecana koli¢ina sluzi v dihalnih poteh
moti pretok zraka (6, 7). Kljub temu da bi bil
ucinek zdravil za olajSanje izkasljevanja pri
kroni¢nih plju¢nih boleznih, pri katerih je
poglavitni simptom kaselj z izmeckom (KOPB,
bronhiektazije), zaZelen, dosedanje klini¢ne
raziskave niso potrdile njihove uéinkovitosti
(14, 15).

Mukolitiki

Mukolitiki ali sekretolitiki delujejo na razlicne
nacine. Direktni mukolitiki cepijo vezi v mo-
lekulah in s tem zmanjsajo viskoznost sluzi.
Taksni spojini sta N-acetilcistein in dornaza o.
N-acetilcistein cepi disulfidne mostove v mo-
lekulah glikoproteinov, dornaza o pa razgra-
juje DNA v gnojnih izlockih.

Viskoznost sluzi zmanjsujejo tudi muko-
regulatorji, ki povecujejo koli¢ino sialomu-
cinov in zmanjsujejo koli¢ino sulfomucinov
ter s tem povecujejo deleZ seroznega izlocka.
Med mukoregulatorje spadata bromheksin in
ambroksol. Obe ucinkovini delujeta tudi kot
mukokinetik ali sekretomotorik, ker spodbu-
jata gibljivost bronhialnega migetal¢nega epi-
telija ter s tem olajSata gibanje sluzi v dihal-
nih poteh. Ambroksol tudi spodbuja izgradnjo

in spro$canje surfaktanta iz pnevmocitov ter
s tem zmanj$a adhezijo sluzi in olaj$a njeno
drsenje v dihalnih poteh (12, 13).

N-acetilcistein

N-acetilcistein je derivat aminokisline cistei-
na. Cepi disulfidne mostove v glikoproteinih,
zato mu pripisujejo mukoliticni ucinek. Deluje
tudi kot antioksidant. N-acetilcistein se namrec¢
v telesu deacetilira v cistein, ki se v celicah vgra-
di v glutation. Glutationski oksidacijsko-reduk-
cijski sistem je pomemben obrambni meha-
nizem organizma pred radikali; glutation
torej zmanjsuje oksidacijski stres. N-acetilci-
stein je donor sulfhidrilnih skupin, zato se
uporablja tudi kot protistrup pri zastrupitvah
s paracetamolom. Za zdravljenje zastrupitev
se uporabljajo vedji odmerki, kot za lajsanje
kaslja, obicajno parenteralno, saj je njegova
biologka uporabnost pri peroralni uporabi raz-
meroma majhna (priblizno 4-10 %).

N-acetilcistein se po peroralni uporabi
hitro absorbira. Najvecja plazemska koncen-
tracija je doseZena v 1-2 urah po zauZitju.
V 50% se veZe na plazemske beljakovine.
V tkivih je acetilcistein prost ali vezan preko
$ibkih disulfidnih vezi na proteine. Del u¢in-
kovine se vgradi v peptidne verige, del pa
dimerizira v N,N-diacetilcistein. Razpolovna
doba acetilcisteina je priblizno 6 ur. 30 % ace-
tilcisteina se izlo¢a z urinom, ve¢inoma v ob-
liki sulfata (12, 16).

Ker N-acetilcistein zelo slabo prodira v di-
halne poti, je koristnost njegove uporabe pri
zdravljenju kaslja vprasljiva. Nekatere $tudi-
je so pri bolnikih s KOPB ugotavljale mini-
malno terapevtsko ucinkovitost, ki pa ni bila
potrjena v vseh Studijah. Smernice za zdrav-
ljenje KOPB uporabe mukolitikov ne pripo-
rocajo (15).

Dornaza o

Dornaza o je rekombinantna humana deok-
siribonukleaza I, z genskim inZeniringom pri-
dobljena oblika naravnega humanega encima,
ki cepi zunajcelicno DNA. Dornaza o red¢i
gnojno sluz, ki nastaja zaradi kroni¢nih okuzb
dihalnih poti. Gnojni izlocki vsebujejo viso-
ke koncentracije zunajcelicne DNA, gostega
polianiona, ki se sprosti iz razpadlih levkoci-
tov. Dornaza o razgrajuje DNA v izlo¢ku in
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s tem v veliki meri zmanjsa viskoznost sluzi
bolnikov s cisti¢no fibrozo. Vnasamo jo s po-
modjo inhalacij. Razgrajuje se s proteazami,
ki so prisotne v biologkih tekocinah (13, 16, 17).
Ucinkovitost je potrjena pri bolnikih s cistiéno
fibrozo. Pri bolnikih z idiopatskimi bronhiek-
tazijami ucinkovitosti dornaze o niso potrdi-
li; zdravilo je lahko celo potencialno nevarno
(18-21).

Bromheksin

Brombheksin je sinteti¢ni derivat zeli$¢ne ucin-
kovine - vazicina. Deluje kot mukolitik in
mukokinetik. Povecuje deleZ seroznega bron-
hialnega izlocka in pospesSuje prenos sluzi
z aktiviranjem ciliarnega epitelija. Pri soca-
snem dajanju bromheksina se povecajo kon-
centracije antibiotikov (amoksicilina, eritro-
micina, oksitetraciklina) v izmecku in v sluzi
dihalnih poti.

Bromheksin se hitro in povsem absorbi-
ra iz prebavil. Bioloska uporabnost je pribliz-
no 25 %. Preko 90 % bromheksina v plazmi je
vezanega na proteine. Presnovi se v razli¢ne
hidroksilirane presnovke in v dibromantra-
nilno kislino. Razpolovni ¢as bromheksina je
zelo kratek; pribliZzno ena ura. Presnovki se
izlo¢ajo preko ledvic, manj kot 1% pa se izlo-
¢i z urinom v nespremenjeni obliki (12, 16).

Ambroksol

Ambroksol spada v skupino substituiranih
benzilaminov. Povecuje deleZ seroznega bron-
hialnega izlo¢ka, spodbuja gibljivost bronhial-
nega migetal¢nega epitelija ter s tem poveca
transport sluzi. Ambroksol je mocan zaviralec
Na* kanalckov. Spodbuja sintezo in sprosca-
nje surfaktanta iz pnevmocitov, s tem zmanjsa
adhezijo sluzi in olaj$a njeno drsenje v dihal-
nih poteh. Ambroksol tudi zavira spro$¢anje
histamina iz mastocitov ter spro$canje levko-
trienov in citokinov iz levkocitov. Novejse Stu-
dije so pokazale, da ambroksol deluje tudi kot
antioksidant.

Po zauZitju se ambroksol skoraj v celoti
absorbira in doseZe najvisjo koncentracijo
v plazmi po 1-3 urah. Bioloska uporabnost
je vedja kot 60 %. Ambroksol se v priblizno
80 % veZe na beljakovine v plazmi. Prehaja
skozi posteljico in ga je mogoce najti tudi v ma-
terinem mleku. Razpolovna doba ambroksola
v plazmi je med 7 in 12 urami. Vedina ambrok-
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sola se izlo¢i preko ledvic v obliki presnovkov,
preostanek (manj kot 10 %) pa se izlo¢i nes-
premenjenega (12, 16).

Ekspektoransi

Ekspektoransi povecujejo izloCanje sluzi. Deli-
mo jih v direktne in indirektne ekspektoran-
se (12).

Direktni ekspektoransi

Med direktne ekspektoranse spadajo nekate-
re soli kot npr. amonijev klorid in kalijev jodid.
Po absorpciji v organizem se izlo¢ajo tudi pre-
ko Zlez v dihalnih poteh. Zaradi izlo¢anja soli
se iz zlez izlo¢i tudi ve¢ vode, kar zmanjsa
viskoznost sluzi. Iz uporabe so jih izrinile so-
dobnejse uéinkovine (12).

Indirektni ekspektoransi

Med indirektne ekspektoranse spadajo Stevil-
ne droge, kot npr. koren ipekakuanje in neka-
tere saponinske droge. Povecujejo izlo¢anje
sluzi, in sicer indirektno, preko draZenja sen-
zori¢nih receptorjev vagusnega Zivca v Zelod-
cu. Sprozijo parasimpaticne reflekse, ki pov-
zroCijo izlo¢anje manj viskozne sluzi iz Zlez
ter ojacajo kaselj (12).

Korenina ipekakuanje

Korenina ipekakuanje (lat. Ipecacuanhae
radix) vsebuje Stevilne uéinkovine, med nji-
mi tudi alkaloide emetin, kefelin in psihotrin,
ki spadajo med derivate tetrahidroizokinolo-
na. Poleg alkaloidov vsebuje tudi saponine.
Ekspektorativno delovanje je posledica ucinka
saponinov in alkaloidov, predvsem emetina.
Manjsi odmerki povzrocijo preko draZenja
senzori¢nih receptorjev vagusnega Zivca mo¢-
no izlo¢anje iz Zlez v prebavilih in tudi v di-
halnih poteh. Zaradi mocnejSega izloc¢anja
Zlez v dihalnih poteh je sluz manj viskozna.
Emetin lahko v ve¢jih odmerkih sprozi dol-
gotrajno slabost in bruhanje. Zaradi slabosti, ki
lahko nastane tudi pri nizkih odmerkih, kore-
nino ipekakuanje vse bolj nadomescajo sapo-
ninske droge (12).

Saponinske droge (Senegae radix, Saponariae
radix, Quillaiae cortex, Primulae radix)

Saponinske droge delujejo podobno kot koren
ipekakuanje. Drazijo Zelod¢no sluznico in ref-
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leksno povecujejo izloCanje ter zmanjsujejo
viskoznost sluzi v dihalnih poteh. Z draZenjem
v Zrelu lahko saponini sproZijo tudi refleks
kaslja. Saponinske droge niso primerne za bol-
nike z ulkusno boleznijo. V redkih primerih
se kot neZelen ucinek lahko pojavijo gastroin-
testinalne motnje, pri prekomernih odmer-
kih pa slabost in driska (12).

ZDRAVILA, KI ZAVIRAJO
KASELJ

Zdravila, ki zavirajo kaselj, imenujemo anti-
tusiki. Antitusiki oslabijo ¢is¢enje dihalnih
poti, zato se uporabljajo le izjemoma v prime-
ru suhega, draZeCega, neproduktivnega kas-
Jja. Tovrstna zdravila niso primerna za bolnike
s produktivnim kasljem, ker oteZijo izkaslje-
vanje sluzi. Antitusiki lahko zavirajo kaselj
periferno ali centralno (12).

Periferno delujoci zaviralci kaslja zmanj-
$ujejo obcutljivost perifernih senzori¢nih
receptorjev na draZenje v Zrelu in grlu. Upo-
rabljajo se v obliki prsil ali inhalacij. Sem spa-
dajo nekateri lokalni anestetiki, kot npr.
benzokain. Centralno delujoi zaviralci deluje-
jo neposredno, z zaviranjem centra za kaselj,
ali posredno, z zaviranjem visjih mozganskih
centrov. Mehanizem nastanka kaslja v osred-
njem Zivénem sistemu je kompleksen. V re-
gulacijo refleksa za kaselj so vklju¢eni monoa-
mini (noradrenalin, dopamin in serotonin),
opioidni receptorji J in K, receptorji za N-me-
til-D-aspartat (NMDA), neopioidni c-recep-
torji in glutaminergi¢ni nevroni (22-24).

Najpomembnejsi iz skupine centralno
delujocih antitusikov so opioidi. Vsi opioidi
delujejo antitusi¢no, ker zavirajo center za
kaselj v osrednjem Zivéevju (12).

Kodein je opioidni antitusik. Antitusi¢no delu-
je tako, da zavira center za kaselj v podalj$ani
hrbtenjadi. Je Sibek agonist morfinskih recep-
torjev Y, z nekoliko manj$o afiniteto pa se veze
tudi na morfinske receptorje x in 3. U¢inko-
vito zavira kaselj, hkrati pa povecuje viskoz-
nost sluzi in zavira aktivnost ciliarnega
epitelija, kar dodatno oteZuje ¢is¢enje dihal-
nih poti. Zaradi teh lastnosti je neprimeren
za zdravljenje produktivnega kaslja, kjer se
izkagljuje veliko sluzi. Pri uporabi kodeina se

lahko pojavijo slabost, bruhanje, zaprtost, pri
daljsi uporabi pa nastopi odvisnost in toleran-
ca. Zaradi zaviralnega ucinka na osrednje Ziv-
¢evje opioidi povzrocajo zaspanost. Njihova
uporaba je nevarna, zato se uporabljajo le izje-
moma (12, 16).

Kodein se iz prebavil dobro absorbira. Pla-
zemska koncentracija kodeina je najvedja
eno uro po zauZitju; tedaj je tudi antitusi¢ni
ucinek najizrazitejsi. Antitusi¢no deluje Se ve¢
kot $tiri ure po uporabi. Kodein se hitro poraz-
deli po tkivih in se koncentrira v ledvicah,
pljucih, jetrih in vranici. Ker povzroca toleran-
co, je treba za dosego enakega ucinka pove-
¢evati odmerke. Prehaja skozi posteljico in je
prisoten v mleku dojec¢ih mater. Presnavlja se
v jetrih, in sicer z O-demetilacijo, N-demeti-
lacijo in delno s konjugacijo z glukuronsko
kislino, pri ¢emer nastanejo farmakolosko
ucinkoviti presnovki. Izloca se ve¢inoma z uri-
nom, kot norkodein ali morfin, v prosti ali
konjugirani obliki. Preostanek kodeina in nje-
govih presnovkov se izlodi z blatom (12, 16).

Folkodin

Folkodin ali morfolinoetilmorfin je derivat
morfina in pripada skupini antitusikov s cen-
tralnim delovanjem. Zavira center za kaselj
v podalj$ani hrbtenjaci. Zaradi zaviralnega
ucinka na osrednje Zivéevje deluje tudi pomir-
jevalno in antikonvulzivno.

Folkodin se po zauZitju hitro absorbira.
Maksimalna koncentracija v plazmi je dose-
Zena po 1-1,5 ure. Presnavlja se s konjugaci-
jo v jetrih. Glavna presnovka sta normorfin
in norkodein, v manj kot 1% pa tudi morfin.
Ucinek folkodina nastopi zelo hitro, uro po
zauZzitju, ter traja dlje kot pri kodeinu, saj je
njegovo izlo¢anje pocasnejse (12, 16).

Dekstrometorfan

Dekstrometorfan je metilirana D-izomera
kodeinskega analoga levorfanola. Na center
za kaselj deluje tako, da zviSuje prag vzdraz-
nosti za drazljaje kaslja in s tem zavira kaselj.
Deluje antagonisti¢no na receptorjih NMDA.
Poleg tega ima tudi moc¢no afiniteto za neo-
pioidne o-receptorje. Je priblizno enako ucin-
kovit antitusik kot kodein. Nima analgeti¢nega
uéinka. Ceprav obstaja zgolj majhna moZnost
za razvoj tolerance in odvisnosti, so tudi pri

429



430

M. LIPNIK STANGELJ, M. ZIDARN MUKOLITIKI, EKSPEKTORANSI IN ANTITUSIKI

dekstrometorfanu Ze opisali pojav odvisno-
sti in odtegnitveni sindrom (24-26).

Dekstrometorfan se po zauZitju hitro
absorbira in dosezZe najvecjo plazemsko kon-
centracijo v 2 urah. Delovati za¢ne zelo hitro,
Ze 15 do 30 minut po zauZitju, uéinek pa tra-
jaod 3 do 6ur. Vjetrih oksidira z demetilacijo,
ki ji sledi konjugacija. Glavni aktivni metabo-
lit je dekstrorfan, poleg njega pa nastajata tudi
(+)-3-metoksimorfinan in (+)-3-hidroksimor-
finan. Metaboliti se izlo¢ajo ve¢inoma skozi
ledvice. Zanemarljiv del dekstrometorfana se
izlo¢i nespremenjen (12, 16).

Butamiratijev citrat

Butamiratijev citrat je sintetic¢ni antitusik, ki
deluje centralno. Kemicno in po farmakolos-
kih ucinkih se razlikuje od opioidnih anti-
tusikov in ne povzroca odvisnosti. Natancen
mehanizem delovanja ni znan. Butamiratijev
citrat preprecuje suh in drazec kaselj, ima pa
tudi nespecificne antiholinergi¢ne in bronhos-
pazmoliti¢ne ucinke, zato olajsa dihanje.
Butamiratijev citrat se dobro in hitro absor-
bira iz prebavil in doseZe najvisjo koncentra-
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cijo v plazmi 30 do 60 minut po zauZitju. Pre-
snavlja se hitro. V celoti hidrolizira do 2-fe-
nilbutiri¢ne kisline in p-hidroksi-2-fenilbuti-
ri¢ne kisline. Oba presnovka delujeta anti-
tusi¢no. Vecina presnovkov se izlo¢i preko led-
vic, preostanek (manj kot 10 %) pa z blatom
in prek pljuc (12, 16).

ZAKLJUCEK

Kaselj je pogost bolezenski znak. Je koristen,
saj omogoca CisCenje dihalnih poti. Praviloma
ga zdravimo z zdravljenjem osnovne bolezni,
ki je kaSelj povzrocila. Pri samozdravljenju
kaslja ljudje pogosto uporabljajo mukolitike
in ekspektoranse, ki so dostopni v prosti pro-
daji. V nekaterih drZavah so v prosti prodaji
dostopni tudi antitusiki. Kljub njihovi dobro
uveljavljeni in razgirjeni uporabi je le-ta slabo
utemeljena; rezultati o njihovi ucinkovitosti
5o si namrec zaradi neustrezno nacrtovanih
raziskav pogosto nasprotujo¢i in odvisni od
placnika (14). Smiselnost njihove uporabe je
zato v vecini primerov vprasljiva, ne smemo
pa spregledati tudi moZnosti zapletov zara-
di njihove uporabe.
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Zdravila proti astmi

Antiasthmatic Drugs

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: astma, zdravljenie, bronhodilatatorji, protivnetna zdravila

Astma je najpogostejsa kroni¢na bolezen otrok v razvitem svetu, zelo pogosta pa je tudi pri odra-
sli populaciji. Z zdravili se da bolezen tako obvladati, da je vecini bolnikov omogoceno nor-
malno zdravo Zivljenje ter rast in razvoj. Pri blazjih oblikah bolezni se zdravila navadno, ne
pa vedno, inhalira, pri teZje izraZeni bolezni je potrebno tudi sistemsko dajanje zdravil. Ast-
mo se obvladuje na dva nacina: s preprecevalci se preprecuje napade, z olajSevalci se blazi
predvsem nenadna poslab$anja bolezni. Tako se za zdravljenje uporablja bronhodilatatorje:
agoniste adrenergi¢nih receptorjev B2, ksantinska zdravila, antagoniste cisteinil levkotrien-
skih receptorjev ter redkeje muskarinske antagoniste. Od protivnetnih zdravil se uporablja-
jo predvsem glukokortikoidi, od bioloskih pa omalizumab.

ABSTRACT

KEY WORDS: asthma, pharmacotherapy, bronchodilators, anfiinflammatory drugs

The incidence of bronchial asthma is very high in paediatric as well as in the adult population.
Nevertheless, life style changes and adequate pharmacotherapy enables asthma patients to
live normal, healthy life. If the disease is mild the drugs are usually taken by inhalations, whi-
le for more severe form of disease systemic application of drugs either oral or by injecting
is necessary. Anti-asthma drugs are divided into two groups: controllers, which prevent asth-
ma attacks and healers that are applied when the disease deteriorates. Pharmacological clas-
sification divides anti-asthma drugs into bronchodilators (adrenergic agonists, xantines,
cisteninyl-leukotriene antagonists, antimuscarinic drugs), anti-inflammatory drugs (cortico-
steroids) and biologic drugs (omalizumab).

1 Prof. dr. Mojca Krzan, dr. med., Intitut za farmakologijo in eksperimentalno toksikologijo, Medicinska
fakulteta, Univerza v Ljubljani, Korytkova ulica 2, 1000 Ljubljana; mojca.limpel@mf.uni-lj.si
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uvobD

Astma je najpogostejsa kroni¢na bolezen otrok
v razvitem svetu, zelo pogosta pa je tudi pri
odrasli populaciji. Astma je vnetna bolezen,
pri kateri se pojavljajo epizode reverzibilne
obstrukcije dihalnih poti, ki jih izzovejo dejav-
niki, ki pri zdravi populaciji nimajo tega
ucinka (preodzivnost). Pri obstrukciji dihal-
nih poti se pojavi piskanje, oteZeno diha-
nje, predvsem izdih in vcasih noc¢ni kaselj.
Za vnetje, ki spremlja astmo, je znacilna pri-
sotnost eozinofilcev. Simptomi prenehajo
po jemanju zdravila, lahko pa tudi spontano
izzvenijo (1-3).

Astmo delimo na intrinzi¢no in alergijsko.
Za nastanek alergijske astme je klju¢no, da so
preobcutljivi posamezniki izpostavljeni alerge-
nom, ki jo lahko spodbudijo ali povzrocijo
poslabsanje bolezni. Alergene, ki lahko sproZijo
astmo, bolniki navadno vdihnejo, redkeje zau-
Zijejo. Pri alergijski astmi je nujna vezava kom-
pleksa alergen/IgE (humani imunoglobulin E)
na mastocite. Pri intrinzi¢ni astmi se labora-
torijsko dokaZe senzibilizacija tipa IgE (1, 2).

Nagnjenost k preobculjivosti je genetsko
pogojena. Vnetje lahko sprozijo razli¢ni aler-
geni in virusi. Klju¢na vnetna celica pri ast-
matskem vnetju bronhijev je limfocit Th2 (4).
Ta preko predstavitvene celice prepozna aler-
gen(e) ali druge sproZilce vnetja.

Aktivirani limfocit Th2 izlo¢a mediator-
je vnetja, s katerimi aktivira druge vnetnice,
predvsem eozinofilce. Sledi kompleksen odziv
vnetnih celic (mastocitov, makrofagov, fibrob-
lastov, nevtrofilcev), celic bronhialnega in 7il-
nega endotela ter razlicnih komunikacijskih
molekul: citokinov, adhezijskih molekul,
kemokinov in kemotakti¢nih dejavnikov (5).
Sprosc¢anje mediatorjev vnetja in/ali snovi, ki
povzrocajo bronhokonstrikcijo (npr. hista-
mina in cisteinil levkotrienov) iz mastocitov
poleg alergenov posredujejo $e drugi drazlja-
ji npr. telesni napor, mraz, nekateri virusi, Zve-
plov dioksid, zaviralci adrenenergi¢nih recep-
torjev B3, aspirin ter vezava nekaterih opiodov,
pilokarpina, Zivénega rastnega dejavnika na
receptorje, sklopljene s proteini G ali pove-
zane z aktivacijo tirozin-kinaze (1, 6-10).

Po vezavi kompleksa alergen/IgE se iz
mastocitov sprostijo snovi, ki povzrocijo bron-
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hokonstrikcijo (cisteinil levkotrieni, histamin,
prostaglandini D2), ter kemokini, ki povzro-
¢jjo infiltracijo dihal s celicami Th2, mono-
citi in eozinofilci (5).

Vnetnice preko sproscenih citokinov in
drugih mediatorjev vnetja (eozinofilski kation-
ski protein, eozinofilski glavni bazi¢ni protein)
poslabsajo vnetni proces v dihalih. To vodi do
vnete in zadebeljene sluznice bronhijev ter
povecane koli¢ine sluzi v svetlini, kar povzro-
¢a mehanicno zaporo bronhijev. Na vnetno
zadebeljeni sluznici se pojavi prekomerna
odzivnost, pretirana reakcija na razlicne draz-
ljaje, zaradi esar se pojavi spazem bronhial-
nih misic, piskanje in kasljanje. Dolgotrajno
astmatsko vnetje vodi do preoblikovanja bron-
hijev: zadebeljene bazalne membrane in
brazgotinjenja perifernih bronhov in bronhio-
lov. Zaradi preoblikovanja dihalnih poti lah-
ko pride do stalne zapore dihalnih poti, ki je
ne moremo sprostiti z zdravili (7, 2).

Bolnikom Zivljenje moc¢no olajsajo zdravi-
la. Cilji zdravljenja astme so povzeti v tabeli 1.

Tabela 1. Cili zdravijenja astme.

© Omogotiti normalno zdravo Zivljenje, rast in razvoj.

o Vzdrzevati optimalno funkdijo dihal.

© Omogociti zadostno kolitino spanja, ki ga ne prekinjata notna
ali zgodnje jutranja kaselj in dispneja.

© Prepregiti poslab3anja astme.

© Prepreiti smirt kot posledico astme.

© Omogotiti zdravljenje brez neZelenih uginkov zdravil.

o Prepregiti preoblikovanje dihalnih pofi.

Da bi dosegli te cilje, je poleg izobraZzevanja
bolnikov potrebno trajno jemanje zdravil, ki
jih delimo v dve glavni farmakodinamski sku-
pini: bronhodilatatorje in protivnetna zdravila
(11, 12). Bronhodilatatorji zelo hitro sprosti-
jo dihalne poti v akutni fazi astme; protivnet-
na zdravila zavrejo in/ali preprecijo vnetje
v zgodnji in pozni fazi astme. Posamezna zdra-
vila proti astmi ne spadajo strogo le v eno od
nastetih kategorij, nekatera spadajo tako med
bronhodilatatorje kot med protivnetna zdra-
vila. Glede na namen pa zdravila proti astmi
delimo na: preprecevalce in olajsevalce (13).
Preprecevalce se jemlje stalno in dolgotrajno,
medtem ko z oljasevalci blazimo akutna poslab-
$anja astme.
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BRONHODILATATORIJI

Razsiritev dihalnih poti lahko doseZemo z upo-
rabo naslednjih zdravil: agonistov adrenergic-
nih receptorjev B2, teofilina, antagonistov
cisteinil levkotrienskih receptorjev ter anta-
gonistov muskarinskih receptorjev.

Agonisti adrenergiénih
receptorjev B2

Njihov primarni farmakoloski u¢inek pri ast-
mi je raz§iritev premera bronhijev. Vezava
agonista na receptorje B2, ki so prisotni v mem-
branah gladkomisi¢nih celic, povzro¢i bron-
hodilatacijo ne glede na vzrok skréenja bron-
hialnih misic. Bronhokonstrikcija je lahko
posledica delovanja razli¢nih nevrotransmi-
torjev ter vnetnih mediatorjev (11, 12). Bron-
hodilatacija, ki nastane prek aktivacije adre-
nergi¢nih receptorjev B2, je posledica delo-
vanja zviSane koncentracije drugega prenasal-
ca (cikli¢nega adenozin monofosfata, cAMP)
in zniZane znotrajcelicne koncentracije kal-
cijevih ionov. Oba signalna mehanizma vodita
do sprostitve gladkih miSi¢nih celic bronhi-
jev, ker preprecita fosforilacijo miozina. Fos-
forilacijo miozina, ki je nujna za skréenje glad-
komiSi¢ne celice, pospesi aktivacija encima
lahkoveriZni miozin-kinaza in prisotnost kal-
cijevih ionov; nasprotuje ji aktivacija encima
lahkoveriZni miozin-fosfataze. Drugi prena-
$alec cAMP inhibira aktivacijo lahkoverizne
miozin-kinaze in povzrodi aktivacijo lahkove-
rizne miozin-fosfataze. ZnizZana koncentraci-
ja znotrajceli¢nega (citosolnega) kalcija nasta-
ne zaradi povecanega izplavljanja kalcija iz
celice in povecanega vstopa kalcija v sarko-
plazemski retikulum (14, 15). Agonisti recep-
torjev B2 preprecujejo tudi spro$canje vnet-
nih mediatorjev iz mastocitov ter spro$c¢anje
dejavnika tumorske nekroze o (angl. tumor
necrosis factor o, TNFo) iz monocitov. Z de-
lovanjem na cilije pa povecajo odstranjevanje
sluzi (11, 12).

Agoniste adrenergi¢nih receptorjev B2
navadno inhaliramo, zato se jih dobi v obli-
ki aerosolov, raztopin ali suspenzij za inhali-
ranje ter praskov za inhaliranje in raztopinah
za injiciranje. Glede na ¢as delovanja lo¢imo
kratkodelujoce (salbutamol in terbutalin)
ter dolgodelujoce (salbutamol, salmeterol, for-
moterol, fenoterol indakaterol) agoniste adre-

nergi¢nih receptorjev B2. Kratkodelujoce

bronhodilatatorje se inhalira, maksimalni ui-

nek se doseZe v 30 minutah; ucinek traja 3-5h.

Navadno se jih vdihuje »po potrebi«, ko pride

do poslab$anja bolezni. Dolgodelujoce agoni-

ste adrenoceptorjev B2 se prav tako inhalira.

Njihov ucinek traja 8—12 h. Bistvena razlika

od kratkodelujoc¢ih agonistov adrenoceptor-

jev B2 je, da se jih daje dvakrat dnevno in ne
le »po potrebi« bolnikom, pri katerih je uci-
nek inhalacijskih glukokortikoidov nezadovo-

Jjiv. Odmerki inhalacijskih bronhodilatatorjev

so priblizno 20-krat manjsi kot odmerki istega

bronhodilatatorja, danega per os (11). Zara-

di tega so, kljub dejstvu, da bolnik pogoltne

do 90% vdihanega odmerka oz. se del zdravi-

la absorbira v sistemski krvni obtok prek ustne
sluznice, neZeleni udinki pretirane simpatic-
ne stimulacije, redki.

Po uzivanju kratkodelujo¢ih agonistov
adrenergi¢nih receptorjev B2 se lahko poja-
vijo naslednji neZeleni u¢inki. Najpogosteje
porocajo o nemiru, tremorju, glavobolu in
reakcijah na mestu dajanja (drazZec ali peko¢
obcutek v Zrelu) in nazofaringitisu. Manj pogo-
sta so porocila o pojavu tahikardije in drugih
aritmij, palpitacij, slabosti, motenj okusa,
hipokaliemije, hiperglikemije, migi¢nih krcev,
paradoksalnega bronhospazma, srbenja,
hiperhidroze. Nekateri od teh neZelenih ucin-
kov, npr. tremor, slabost, motnje okusa, dra-
Zenje 7rela, glavobol, omotica in misi¢ni krdi,
lahko spontano izzvenijo po tednu do dveh
rednega jemanja zdravil.

Previdnost pri predpisovanju agonistov 32
je potrebna pri bolnikih, ki Ze jemljejo anta-
goniste adrenergi¢nih receptorjev B, zaradi
nasprotnega ucinka, ter zdravila, ki povzro-
¢ajo podaljsan interval Q-T, ker lahko pride
do ventrikularnih motenj ritma.

Dobo Q-T podaljsajo (16, 17):

* antidepresivi (fluoksetin, paroksetin, ser-
tralin, venlafaksin),

¢ antiaritmiki (prokainamid, dizopiramid,
kinidin, dofetilid, ibutilid, amjodaron, fle-
kainid, sotalol),

e protimikrobna zdravila (klaritromicin,
levofloksacin, moksifloksacin, sparfloka-
cin, pentamidin, foskarnet),

* antipsihotiki (klorpromazin, haloperidol,
mesoridazin, pimozid, kvetiapin, risperi-
don, tioridazin, ziprazidon),
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* antiemetiki (dolasetron, domperidon, dro-
peridol), antiepileptiki (felbamat, fosfeni-
toin),

* narkoti¢ni analgetiki (levometadil, meta-
don),

* zdravila proti migreni (sumatriptan, zolmi-
triptan),

e citostatiki (arzenov trioksid, tamoksifen),

* antihipertenzivi (isradipin, moeksipril,
nikardipin, tizanidin),

¢ diuretik indapamid,

 prokinetik cisaprid in

* imunosupresiv takrolimus.

V Sloveniji so trenutno registrirana naslednja
zdravila, ki jih prikazuje tabela 2.

Pri dolgotrajnem (kroni¢nem) jemanju
dolgodelujo¢ih agonistov B2 se lahko zaradi
regulatornega zmanj$evanja Stevila recep-
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torjev pojavi manjsi u¢inek zdravila (toleran-
ca) (18). Pri zdravih osebah in astmatikih se
zaradi razvoja tolerance zmanj$a oz. izgine
tremor. Za nastanek bronhodilatacije se tole-
ranca redkeje razvije. Vzrok za to je verjetno
precej$nja receptorska rezerva (prosti recep-
torji — angl. spare receptors) v gladkih miSicah
dihal. Toleranca za bronhodilatatorski odgo-
vor se razvije, Ce je prisotna zvisana koncen-
tracija intelevkina-1P in dejavnika tumorske
nekroze o, v vnetih dihalih (19). Toleranca za
bronhodilatatorski odgovor se razvije le, ¢e je
bronhokonstrikcija izzvana prek vnetnih
mediatorjev, ki aktivirajo mastocite. Razvoj
tolerance na zdravljenje z agonisti adrener-
gi¢nih receptorjev B agoniste preprecuje oz.
zmanjs$uje socasno jemanje glukokortikoi-
dov, ki zmanjsajo izraZanje genov za provnet-
ne citokine (19, 20).

Tabela 2. Pregled v Republiki Sloveniji registriranih zdravil, ki vsebujejo agoniste adrenergichih receptorjev 62,

Generi¢no ime

Registrirano ime

Salbutamol Ventolin®, inhalacijska raztoping, inhalaciiska suspenzija, sirup in tablete,
Novolizer Ventilastin® 100 mikrogramov /odmerek prasek za inhaliranje
Salmeterol Serevent®, 25 mcg,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom
Formoterol Atimos®, 12 mikrogramov,/sproZitev inhalaciiska raztopina pod tlakom,
0xis® turbohaler 4,5 mikrograma/odmerek, OxisTurbuhaler® 9 mikrogramov,/
odmerek prasek za inhaliranje
Fenoterol Berotec® 100 mikrogramov,/vdih inhalacijska raztopina pod tlakom
Indakaterol (POnbrez Breezhaler® 150 mikrogramov prasek za inhaliranje, trde kapsule

Generiéno ime (kombinacija agonista
adrenergicnih receptorjev B2 in glukokortikoida)

Registrirano ime

salmeterol + flutikazon

Serefide® 25 meg,/50 meg,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom,
Serefide® 25 mcg,/125 meg,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom,
Serefide® 5 mcg,/250 meg,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom,
Serefide® diskus 50 meg/100 meg/odmerek odmerjeni prasek za inhaliranje,
Serefide® diskus 50 mcg/250 meg/odmerek odmerjeni prasek za inhaliranje,
Serefide® diskus 50 mcg,/500 meg/odmerek odmerieni prasek za inhaliranje
Viani® diskus 50 mikrogramov,/100 mikro prasek za inhaliranje, odmerien,
Viani® diskus 50 mikrogramov/250 mikro prasek za inhaliranje, odmerien,
Viani® diskus 50 mikrogramov/500 mikro prasek za inhaliranje, odmerien,
Viani® 25 mikrogramov,/50 mikro inhalacijska suspenzia pod tlakom,
Viani® 25 mikrogramov,/125 mikro inhalacijska suspenzija pod tlakom

Formoterol + budezonid

Symbicort Turbuhaler® 80 mikrogramov,/4,5 mikro prasek za inhaliranje,
Symbicort Turbuhaler® 160 mikrogramov,/4,5 mikro prasek za inhaliranje,
Symbicort Turbuhaler® 320 mikrogramov,/9 mikro prasek za inhaliranje

Beklometazon + formoterol

Formodual® 100,/6 mikrogramov na tlak inhalaciiska raztopina pod flakom,
Foster® 100,/6 mcg na sproZitev inhalacijska raztopina pod tlakom
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Ksantinska zdravila

Med ksantinska zdravila, ki se uporabljajo pri
zdravljenju astme, spadajo: teofilin, amino-
filin (teofilin etilendiamin) in kofein. Ker se
izmed nastetih zdravil pri zdravljenju astme
najvec uporablja teofilin, bomo predstavili le
njega.

Mehanizem delovanja, preko katerega teo-
filin povzroca razsiritev bronhov, $e ni popol-
noma pojasnjen. Teofilin inhibira druZino
encimov fosfodiesteraz, je kompetitivni anta-
gonist adenozinskih receptorjev A2, stimuli-
ra spro$canje interlevkina-10, aktivira encim
histon-deacitilazo, povec¢a apoptozo eozinofil-
cev, nevtrofilcev in limfocitov T ter stimulira
osrednje Zivéevje (11).

V cloveskem organizmu je prisotnih 11 dru-
7in fosfodiesteraze (angl. phosphodiesterase,
PDE), ki imajo razli¢ne substrate. Nekatere
selektivno cepijo fosfodiestrsko vez v cikli¢-
nem adenozin monofosfatu (cCAMP) (PDE4,
7 in 8); druge so selektivne za cepljenje fos-
fodiestrske vezi v ciklicnem gvanozin mono-
fosfatu (cGMP) (PDE5, 6 in 9); PDE1, 2, 3, 10
in 11 lahko hidrolizirajo tako cAMP kot cGMP.

V gladkomi$i¢nih celicah bronhijev je
prisotna predvsem selektivna PDE3, v vnetnih
celicah pa je prisotna predvsem PDE4 (21).

Za inhibicijo fosfodiesteraze je potrebna zelo
visoka koncentracija teofilina, ki bistveno pre-
sega terapevtsko, zato ta mehanizem ni klju-
¢en za nastanek bronhodilatacije.

Teofilin je tudi kompetitivni antagonist
adenozinskih receptorjev A2. Adenozin se
lahko veZe na mastocite in povzrodi spros-
Canje histamina in levkotrienov iz njih ter
posledi¢no povzrodi bronhokonstrikcijo (11).
Aktivacija histon-deacetolaze (HDAC), ki jo
povzrocijo nizke koncentracije teofilina, pove-
¢a protivnetni ucinek glukokortikoidov.

Glede mehanizma delovanja lahko zaklju-
¢imo, da nizki odmerki teofilina povzrocijo
$ibko bronhodilatacijo, vendar delujejo imu-
nomodulatorno in protivnetno, kar je posle-
dica inhibicije histon-deacetilaze, pri visokih
koncentracijah v plazmi se pojavi $e neposred-
na bronhodilatacija, ki je posledica inhibici-
je fosfodiesteraze (22). U¢inki teofilina v di-
halih so prikazani na sliki 1.

Slaba stran teofilina je majhna terapevt-
ska $irina. Terapevtska koncentracija teofilina
v plazmi znasa 30-100 umol/l. NeZeleni ucin-
ki se pojavijo, ¢e plazemska koncentracija teo-
filina preseze 110 pmol/l. Med neZelene
ucinke teofilina, ki se zelo pogosto pojavljajo,
pristevamo: glavobol, vrtoglavico, vznemirje-
nost, nespecnost, razdraZenost, delirij, tremor,
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Slika 1. Ucinki teofilina v dihalih, ki jih izkoriscamo pri zdravljenju astme (11).
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palpitacije, tahiaritmije, nenaden padec tlaka,
slabost, bolecine v trebuhu, bruhanje, drisko,
hipokaliemijo, hiperkalcemijo, hiperglikemi-
jo, hiperurikemijo. Ce pa plazemska koncen-
tracija teofilina preseze 200 umol/l, lahko
pride do usodnih motenj srénega ritma, zato
je treba nadzorovati plazemske koncentraci-
je teofilina (11).

Teofilin se dobro absorbira iz prebavil. Iz
kapsul Teotard se teofilin pocasi sprosca in
doseze maksimalno koncentracijo v plazmi
7 ur po zauzitju. Da se doseZe terapevtska kon-
centracija teofilina v plazmi, je treba zdravilo
jemati 2-3 dni. Teofilin se enakomerno poraz-
deli po telesu, prehaja skozi placento. Meta-
bolizira se s citokromom P450 (CYP) v jetrih,
kjer nastane iz teofilina aktivni metabolit
3-metilksantin. Teofilin in njegovi metaboliti
se lahko izlocajo z urinom in mlekom.

Razpolovni Cas teofilina je 7-9 ur pri odra-
slem, obstajajo pa interindividualne razlike
v metabolizmu teofilina, kar lahko vpliva na
razpolovni ¢as. Kadilci in otroci hitreje pre-
snavljajo teofilin. Bolniki z jetrno okvaro in
srénim popuscanjem imajo podalj$an razpo-
lovni Cas teofilina. So¢asno jemanje induktor-
jevjetrnih encimov (karbamazepin, fenitoin,
fenobarbiton) zniZa plazemsko koncentraci-
jo teofilina, medtem ko jo soasno jemanje
inhibitorjev citokroma P450 (npr. ciproflok-
sacin, makrolidni antibiotiki, kalcijevi anta-
gonisti) poveca.

Pri nas so na razpolago tablete s podalj-
$anim spro$¢anjem Teotard.

Antagonisti muskarinskih
receptorjev

Za zdravljenje bronhialne obstrukcije pri ast-
mi se izmed $tevilnih antagonistov muskarin-
skih receptorjev uporabljata, ceprav redko, le
ipratropij in tiotropij. Tiotropij se v glavnem
uporablja za vzdrZevalno zdravljenje kronic-
ne obstruktivne plju¢ne bolezni, z ipratropi-
jem pa si lahko v¢asih bolniki z astmo pomi-
rijo draze¢ kasel;.

Ipratropij je derivat atropina in je nese-
lektiven zaviralec muskarinskih receptorjev.
Povzroca le manjs$o bronhodilatacijo. MoZno
je, da prek vezave na presinapti¢ne receptor-
je M2 na parasimpati¢nih Zivénih vlaknih
poveca spro$canje acetilholina, zato bronho-
dilatacija, ki je posledica zavore postsinaptic-
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nih receptorjev M3, prisotnih na gladkih
misicah, ni tako izrazita. Ipratropij ne prepre-
¢i bronhokonstrikcije, ki nastane zaradi aler-
gi¢nega drazljaja, zmanjs$a pa produkcijo sluzi
in poveca njeno odstranjevanje (11, 12).
Ipratropij je na voljo le v preparatih za
inhalacijo. Najvedji u¢inek nastopi 30 minut
po inhalaciji, u¢inek pa traja 3-5ur. Ker je
ipratropij zelo polarna molekula, se slabo
absorbira prek dihal v sistemski krvni obtok,
zato povzroca le malo neZelenih uéinkov. Lah-
ko se tudi kombinira z agonisti adrenergi¢nih
receptorjev B2 (preparat Berodual).

Antagonisti cisteinil
levkotrienskih receptorjev

Cisteinil levkotrieni (LT) so vnetni mediator-
ji, ki nastajajo iz arahidonske kisline po 5-li-
pooksidazni poti v mastocitih, eozinofilcih,
bazofilcih in makrofagih. Poleg tega lahko vec-
je koli¢ine cisteinil levkotrienov nastajajo e
lokalno (npr. v bronhijih) v trombocitih, celi-
cah Zilnega endotela in celicah dihalnega epi-
tela. Sintezo in sproscanje levkotrienov iz
mastocitov lahko sproZi vezava antigena, tele-
sni napor, izpostavljenost aspirinu in nizki
zunanji temperaturi (23). V patogenezi ast-
me igrajo pomembno vlogo levkotrieni LTC4,
LTD4 in LTE4, ki posredujejo svoje ucinke
prek vezave na levkotrienske receptorje Cys-
LT1in 2 (24).

Receptorji za cisteinil levkotriene CysLT1
in 2 so s proteinom G sklopljeni receptorji (25).
Nahajajo se v sluznici dihal, v infiltriranih vnet-
nih celicah, kardiovaskularnem sistemu. V di-
halih ti mediatorji ucinkujejo kot bronho-
konstriktorji, povecajo izloCanje sluzi in edem
sluznic ter povzrocajo eozinofilijo. Levkotrie-
ni, ki so jih dali zdravim osebam in bolnikom
z astmo, so pri obeh skupinah preiskovancev
povzrodili obstrukcijo dihal, ki je bila izrazitej-
$a in je trajala dlje kot tista, izzvana s hista-
minom (26). Obstajajo tudi dokazi, da levko-
trieni vplivajo na prekomerno odzivnost pri
astmatikih ter spadajo med glavne mediator-
je zgodnje in pozne faze astme (27).

Njihovo sintezo lahko zmanj$amo z inhi-
bitorjem encima 5-lipooksidaze zileutonom,
ki pa marsikje po svetu (3e) ni registriran kot
zdravilo proti astmi. Kot zdravili, ki prepre-
Cujeta ucinke cisteinil-levkotrienov pri astmi,
se uporabljata antagonista cisteinil levkotrien-
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Slika 2. Ucinki antagonistov cisteinil levkotrienskih receptorjey, ki so pomembni za zdravljenje astme (11).

skih receptorjev montelukast in zafirlukast.
Ucinkovita sta pri z aspirinom in naporom
izzvani astmi, zmanjSata zgodnji in pozni
odgovor na antigenski stimulus. Povzrocata
bronhodilatacijo, vendar v manjSem obsegu
kot salbutamol. Soc¢asno jemanje salbutamo-
la in montelukasta pa deluje aditivno. Zmanj-
Sata koli¢ino eozinofilcev v sputumu (11, 12).

Montelukast (Monkasta, Singulair, Acta-
mone, Brogalas, Elukan, Montelukast Lek,
Montelukast Teva, Montelukast Mylan) in
zafirlukast (Accolate) sta na voljo le v obliki
pripravkov (tablet, kapsul in praskov) za vnos
prek ust. Med obcasnimi neZelenimi ucinki
opisujejo glavobol in bolecine v trebuhu, zelo
redko bolniki porocajo o palpitacijah, slabo-
sti, bruhanju, bolec¢inah v misicah in sklepih,
parestezijah, kréih, no¢nih morah, halucina-
cijah, razdrazljivosti, zaspanosti, nespecnosti,
razburjenju, agresivnosti vznemirjenosti,
srbenju, izpuscajih, modricah, alergi¢nih reak-
cijah.

Montelukast se dobro absorbira (bio-
logka uporabnost 64 %) iz prebavil. Najvisjo
koncentracijo v plazmi doseze 3 ure po zau-
Zitju. Montelukast se v 99 % veZe na proteine
v plazmi in minimalno prehaja skozi pregra-
do med krvjo in moZgani. Montelukast se pre-
snovi prek CYP 3A4 in 2C9, vendar ne vpliva
na njihovo aktivnost. Izloc¢a se pretezno z Zol-
¢em, njegov razpolovni ¢as je 2,7-5,5h. Pri

hkratnem jemanju montelukasta in zdravil,
ki so induktorji CYP, se zniZa koncentracija
montelukasta v plazmi.

Antagonisti histaminskih
receptorjev

Histamin je vnetni mediator, ki ga spro§¢ajo
mastoci in povzro¢a bronhokonstrikcijo. Kljub
znani vlogi histamina pri takoj$nji preobcut-
Jjivosti ter od telesnega napora odvisni astmi
se antagonisti histaminskih receptorjev H1 ne
oz. izjemoma uporabljajo pri zdravljenju ast-
me, npr. pri blagi alergijski astmi.

Mozni novi bronhodilatatorji

Kot zdravila, ki bi se jih lahko uporabilo za §ir-
jenje dihalnih poti, se preizkusa: magnezijev
sulfat, aktivatorje kanalov K* (kromakalin),
atrijski natriureti¢ni peptid, analoge vazoak-
tivnega intestinalnega peptida z majhno mole-
kulsko maso, ker ima peptid prekratek Cas
delovanja (1-3 minute) (11).

PROTIVNETNA ZDRAVILA
Glukokortikoidi

So hormoni, ki se iz nadledvi¢ne Zleze izlo-
¢ajo zaradi delovanja kroZecega adrenokor-
tikotropnega hormona (angl. adrenocorticotro-
pic hormone, ACTH). Glukokortikoidi imajo
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metabolne in regulatorne ucinke. Ker se pri
zdravljenju astme izkori$¢ajo predvsem regu-
latorni/protivnetni ucinki, se bomo posveti-
li le tem, metabolni uc¢inki bodo opisani med
nezelenimi ucinki.

Glukokortkoidi se veZejo na znotrajceli¢ni
receptor za glukokortikoide, ki po vezavi ligan-
da dimerizira. Dimer glukokortikoidnega
receptorja se acetilira ob vezavi glukokortikoi-
da. Ta oblika se potem veZe na DNA, natanc-
neje na regulatorne elemente za dolocene
taréne gene. Acetiliran dimer glukokorti-
koidnega receptorja mora deacetilirati encim
HDAC2, da se lahko poveca transkripcijo ne-
katerih protivnetni genov in zavre transkrip-
cijo nekaterih provnetnih genov (genomski
ucinek) (11). Molekule, katerih izraZanje
spremenijo glukokortikoidi, so navedene v ta-
beli 3. Glukokortikoidi pa imajo tudi posttran-
skripcijske ucinke.

Glukokortikoidi lahko vplivajo tudi nepo-
sredno na transkripcijske dejavnike (AP-1,
NF-kB) in koaktivatorske molekule v jedru in
tako, ne da bi vplivali na DNA, pospesijo sin-
tezo dolocenih proteinov ter inhibirajo sin-
tezo drugih proteinov (11, 28). Na ta nacin
posredujejo svoje protivnetno delovanje, kar
se izkoriSc¢a pri zdravljenju astme. Poleg
genomskih, glukokortikoidi posredujejo tudi
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negenomske ucinke. Po vezavi glukokortikoi-
da na znotrajceli¢ni receptor se sproZijo neka-
tere signalne poti: z mitogenom aktivirano
protein-kinazno, fosfatidil-inozitol-3-kinaz-
no in protein-kinazno C (29, 30).

Protivnetni ucinki so v glavnem genom-
ski in vkljucujejo inhibicijo transkripcije genov
za inducibilno obliko encima ciklooksigena-
za (COX-2), inducibilno dusikov oksid-sinta-
z0; citokine, interlevkine, adhezijske molekule
in povecano sintezo in spro$canje snovi anek-
sin-1 v imunskih celicah prirojene imunosti
(tabela 2).

Zaradi tega na nivoju vnetnih celic pride
do manjse infiltracije z nevrofilci, makrofagi
in mastociti, manjse proliferacije T-celic, manj-
Se aktivacije celic T pomagalk, preklop z od-
govora Th1 na Th2; na nivoju mediatorjev
vnetja pa pride do manjse sinteze prostanoi-
dov, interlevkinov 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 in 13,
TNF o, dejavnika celi¢ne adhezije, stimulirajo-
Cega dejavnika granulocitnih in makrofagnih
kolonij, do manj$ega nastajanja komponent
komplementa v plazmi, manj$ega spro$¢anja
dusikovega oksida, manj$ega spro$¢anja hista-
mina iz bazofilcev in mastocitov, manjse
produkcije IgG, povecane sinteze interlevki-
na-10, topnih receptorjev za interlevkin-1 in
aneksina 1 (11).
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Slika 3. Ucinki glukokortikoidov, ki se izkoriscajo pri zdravijenju astme (11).
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Tabela 3. Vpliv glukokortikoidov na izrazanje genov, ki so vpleteni v (etio)patogenezo astme (28). IL — interlevkin, TNF-or — dejavnik
tumorske nekroze cx, (angl. tumor necrosis factor ox), GM-CSF — angl. granulocyte macrophage colony stimulating factor, SCF— angl. stem
cell factor, CCL — angl. chemokine (C-C motif) ligand, CXCL8 — angl. CXC ligand 8, VCAM — angl. vasculor cell adhesion molecule,
ICAM — angl. intercellulor adhesion molecule, MAP kinaza — angl. mytogen activated protein kinase.

Povecano izrazanje

Manjse izrazanje

Lipokortin-1

Gitokini: 11-2, IL-3, IL-4, L5, IL-6, I-13, IL-15, TNF-or, GM-CSF, SCF

Adrenergicni receptorji 62

Kemokini: CCL1, CCL5, CCL11, CXCL8

Inhibitorni protein sekretornih levkocitov
(angl. secretory leukacyte inhibitory protein)

Encimi: inducibilna dusikov oksid sintetaza, ciklo-oksigenaza 2,
inducibilna fosfolipaza A2

kB-a — inhibitor NF-B

Vinetni peptid: Endotelin-1

MKP1 — inhibitor signalne poti kinaze MAP

Receptorji za nevrokinin NK1 in bradikinin B2

Levcinska zadrga, ki jo inducirajo glukokortikoidi
(angl. glucocorticoid inducible leucine zipper)

Adhezijske molekule: ICAM-1, VCAM:1

Antagonist receptoriev za IL-1, IL-10, IL-12

Zabolnike z astmo je pomembno, da glu-
kokortikoidi povecajo izraZanje adrenergi¢nih
receptorjev B2 in zmanjSajo propustnost Zil.
Opazili so tudi sinergisti¢no delovanje agoni-
stov B2 in glukokortikoidov (11, 31).

Eksogeni glukokortikoidi, ki jih uporab-
ljamo kot protivnetna zdravila, vplivajo na
zgodnjo (rdecina, vrocina, bolecina in otekli-
na) in pozno fazo vnetja (celjenje rane in pro-
liferacija). Glukokortikoidi zmanj$ajo vnetni
odgovor ne glede na etiologijo le-tega. Glu-
kokortikoidi so zelo pomembna zdravila pri
astmi. Kljub temu da ne povzrocajo bronho-
dilatacije oz. je bila ta dokazana le v razmerah
in vitro (izoliran sapnik budre) in ne odpravi-
jo osnovnega vzroka bolezni, preprecijo nje-
no napredovanje in so u¢inkoviti pri akutnem
poslabsanju (32).

Ce se le da, bolniki z astmo dobivajo glu-
kokortikoide z inhalacijo. Pri inhalaciji pride
zdravilo neposredno na mesto u¢inkovanja,
zato so potrebni man;j$i odmerki kot pri sistem-
skem vnosu zdravila (11, 28, 31). Kljub nepo-
srednemu vnosu zdravila se vecina zdravila
vseeno pogoltne, nekaj pa ga preko alveolar-
nih membran pride v sistemski krvni obtok.
Beklometazon in ciklezonid se v farmacevt-
skih pripravkih nahajata v obliki predzdravil
in jih Sele esteraze v pljucih pretvorijo v ak-
tivo obliko. Pri budezonidu in flutikazonu pa
potece skoraj popolna presnova ob (morebit-
nem) prvem prehodu skozi jetra (11).

Ob akutnem poslabsanju oz. teZjem pote-
ku astme morajo bolniki poseci po glukokor-
tikoidih v pripravkih, ki se jih vnasa per os oz.
se jih injicira. U¢inek hidrokortizona pri inji-
canju nastopi 5-6 ur po vnosu, metilpredni-
zolona pa 4-6 ur po vnosu (11). Kljub temu
da ucinek glukokortikoidov, danih per os,
nastopi 1-2 uri kasneje kot pri jemanju istega
glukokortikoida v, se zaradi enake uc¢inkovi-
tosti in vendar bistveno lazjega jemanja pri-
poroc¢a jemanje glukokortkoidov per os (33).
Ce se glukokortikoide jemlje per os, traja nekaj
dni, da se u¢inek popolnoma razvije (glej: me-
hanizem delovanja) (11).

Glukokortikoidi prehajajo membrane
s preprosto difuzijo, v krvi se absorbirani glu-
kokortikoidi veZejo na albumine ter globulin,
ki veZe kortikosteroide. Nekateri sinteti¢ni glu-
kokortikoidi se ne veZejo na plazemske pro-
teine. Glukokortikoidi se inaktivirajo vec¢ino-
ma v jetrih, medtem ko se v jetrih kortizon
in prednizon presnavljata v hidrokortizon in
prednizolon.

Omejujoc dejavnik pri zdravljenju z glu-
kokortikoidi predstavljajo metabolni uéinki:
predvsem slabse celjenje ran in premagova-
nje okuzb, pojav osteoporoze, hiperglikemi-
je, ki lahko povzrodi nastanek sladkorne bolez-
ni, izguba misi¢ne mase, glavkom, katarakta,
evforija, depresija, psihoza, Cushingov sin-
drom. Ker vnos eksogenih glukokortikoidov
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vpliva na zmanj$ano produkcijo lastnih kor-
tikosteroidnih hormonov, lahko po nenadnem
prenchanju jemanja pride do akutne odpo-
vedi nadledvi¢ne Zleze (11, 31). Po inhalaciji
glukokortikoidov se rade pojavijo okuzbe
ustne votline s kandido, bole¢ine v Zrelu in hri-
pavost (11, 12).

Za zdravljenje astme imamo registrirana
naslednja zdravila (tabela 3).

Kromoglikat in nedokromil

Mehanizem teh dveh zdravil $e ni popolnoma
razjasnjen. Kromoglikat ne deluje na gladko-
miSicne celice, ima pa majhen protivnetni udi-
nek. Ve se, da kromoglikat stabilizira celi¢no
membrano mastocitov in preprecuje njihovo
degranulacijo in spro$¢anje histamina. Kro-
moglikat tudi zmanj$a proZenje po vlaknih C,
ki ga izzove kapsaicin in lahko zavre sproséa-
nje citokinov iz limfocitov T. Kljub temu, da
zdravili blaZita takoj$njo in zakasnelo bron-
hokonstrikcijo ter zmanj$ujeta hiperreaktiv-
nost v bronhijih, se le redko uporabljata.

Protitelo proti IgE

Omalizumab je monoklonsko protitelo, usmer-
jeno proti IgE. Lahko se veZe le na cirkulira-

joCo molekulo IgE, natan¢neje na epitop Fc,
s katerim se IgE lahko veZe na receptor FceRI
na mastocitu ali bazofilcu. Po vezavi omali-
zumaba na IgE nastane biolosko inerten kom-
pleks IgE-anti-IgE, ki se ne more vezati na
mastocite ali bazofilce in povzroditi degranu-
lacije in spro$¢anja vnetnih mediatorjev. Ce
paje IgE Ze vezan na mastocite ali bazofilce, je
epitop, kamor bi se vezal omalizumb, nedo-
segljiv in zaradi tega se omalizumab ne more
vezati in povzrociti spro$¢anja vnetnih media-
torjev iz mastocitov oz. bazofilcev (34).

Redno prejemanje (subkutane injekcije
vsake 2 do 4 tedne) omalizumaba povzro¢i
zmanjsanje prostih molekul IgE v serumu,
manjso vezavo IgE na mastocite in bazofilce,
zmanjsa izraZanje receptorjev FcRI na masto-
citih in zmanjs$a vnetni odgovor, ki ga posre-
dujejo celice T pomagalke, ter s tem izboljsa
simptome in prepredi poslabsanje bolezni (5).
Zdravilo se lahko prejema najvec 52 tednov,
ker ni podatkov o varnosti zdravila (kancero-
genosti) pri daljSem jemanju (35).

Zdravilo je u¢inkovito pri astmi alergijske
etiologije. Pri bolnikih mora biti dokazana
alergija na vsepovsod prisotni antigen (prsi-
ca, Zivalska dlaka). Za zdravljenje se izbere
bolnike s tezko, slabo urejeno alergijsko astmo,

Tabela 3. Pregled v Republiki Sloveniji registriranih protivnetnih zdravil za zdravijenje astme.

Generi¢no ime

Registrirano ime

Budenozid

Budiair® 200 mikrogramov inhalaciiska raztopina pod tlakom,
Neplit Easyhaler® 100 mikrogramov,/odmerek prasek za inhaliranje,
Neplit Easyhaler® 200 mikrogramov,/odmerek prasek za inhaliranje,
Neplit Easyhale® 400 mikrogramov/odmerek prasek za inhaliranje,
Pulmicort Turbuhaler® 100 mikrogramov,/vdih prasek za inhaliranje,
Pulmicort Turbuhaler® 200 mikrogramov,/vdih prasek za inhaliranje,
Pulmicort Turbuhaler® 400 mikrogramov,/vdih prasek za inhaliranje,
Tafen Novolizer® 200 mikrogramo prasek za inhaliranje, odmerjen

Flutikazon

Flixotide diskus® 50 mcg/odmerek odmerjeni prasek za inhaliranje,
Flixotide diskus® 100 mcg/odmerek odmerieni prasek za inhaliranje,
Flixoide diskus® 250 mcg,/odmerek odmerieni prasek za inhaliranie,
Flixotide diskus® 500 mcg/odmerek odmerieni prasek za inhaliranje,
Flixotide® 50 mikrogramov,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlakom,
Flixotide® 125 mikrogramov,/vpih inhalacijska suspenzija pod tlakom,
Flixotide® 250 mikrogramov,/vpih inhalaciiska suspenzija pod tlokom

Mometazon

Asmanex Twisthaler® 200 mikrogramov,/vdih prazek za inhaliranje,
Asmanex Twisthaler® 400 mikrogramov/vdih prasek za inhaliranje

(iklesonid

Alvesco® 40 mikrogramov inhalaciiska raztopina pod tiakom,
Alvesco® 80 mikrogramov inhalaciiska razfopina pod tlakom,
Alvesco® 160 mikrogramov inhalaciiska raztopina pod tlakom
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ki ne reagira na standardno zdravljenje z in-
halacijskimi glukokortikoidi, dolgodelujoci-
mi agonisti adrenergi¢nih receptorjev B2 ter
antagonisti levkotrienskih receptorjev in tiste,
ki so starejsi od 12 let. Uc¢inki se za¢nejo izra-
Zati po ve¢ tednih. Bolniki imajo po prejema-
nju omalizumaba manj poslabsanj bolezni
podnevi, ponodi in takrat, ko so fizi¢no aktiv-
ni. Nekateri od teh bolnikov pri poslab$anju
bolezni potrebujejo manjsi odmerek sistem-
skih glukokortikoidov, drugi lahko sistemsko
jemanje glukokortikoidov celo opustijo. Kot
neZeleni ucinki se pojavljajo glavobol ter rde-
¢ina in srbenje na mestu injekcije (35, 36).

Prepreéevalci in olajsevalci

Klini¢no se zdravila deli glede na to, ali ast-
mo preprecujejo ali olajsajo poslabsanje (2, 3).
Tako kot pri farmakoloski razdelitvi, ki upo-
Steva farmakodinamske skupine, se tudi pri
tej razdelitvi vidi, da se posamezne predstav-
nike uporablja za ve¢ namenov. Prepreceval-
ci so nasteti v tabeli 4, olajSevalci pa v tabeli 5.

ZAKLJUCEK

Izbira pravega zdravila za astmo je komplek-
sen proces. Stevilne smernice za zdravljenje ast-
me dolocajo pet terapevtskih korakov za odrasle

Tabela 4. Skupine zdravil in predstavniki, ki spadajo med preprecevalce astme (nekatera od njih pri nas niso registrirana).

Inhalacijski glukokorfikoidi
beklometazon, flutikazon, budezonid, ciklezonid, mometazon

Dolgodelujoti agonisti adrenergi¢nih receptorjev
inhalaciiski: salmeterol
obliz: tolubuterol

sistemski: prokaterol, klenbuterol, formoterol fumarat, tulobuterol, mabuterol

Kombinacija glukokortikeida in dolgodelujotih agonistov f
flutikazon + salmeterol
budezonid + salmeterol

Antagonisti levkotrienskih receptorjev
Lofirlukast
Montelukast

Inhibitorii fosfodiesteraze — antagonisti adenozinskih receptorjev
aminofilin, teofilin

Protitelo proti IgE
Omalizumab

Druga zdravila proti alergijom

natrijev kromoglikat

antagonisti histaminskih receptoriev H1: kefotifen, azelostin
inhibitorii sinteze fromboksana A2: ozagrel

anfagonisti receptorjev za fromboksan A2: seratrodast

Tabela 5. Skupine zdravil, i se jih uporablja za olajSanje astme in priporocen nacin jemanja.

Kratkodelujodi agonisti adrenergicnih receptorjev 2 (inhalacije)
Glukokortikoidi per os

Teofilin per os

Antimuskarinska zdravila (inhalacije)
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in otroke s kroni¢no astmo (7, 33, 37-40). Pri zelo
mili obliki bolezni se priporoca jemanje krat-
kotrajnih bronhodilatatorjev (1. korak); ¢e pa
bolniki potrebujejo ve¢ kot enkratni dnevni
vpih, se mora hkrati predpisati $e lokalno delu-
jo¢ glukokortikoid ali antagonist levkotrien-
skih receptorjev (2. korak). Ce to ne zadostu-
je, se v naslednjem (3. koraku) inhalacijskemu
glukokortikoidu doda dolgodelujoci bronho-
dilatator (salmeterol ali formoterol), kar
zmanjsuje odmerjanje lokalnih glukokortikoi-
dov. Potrebo po glukokortikoidih lahko zmanj-
$a tudi jemanje teofilina oz. antagonistov lev-
kotrienskih receptorjev (npr. montelukasta);

MED RAZGL 2012; 51

zdravili se lahko doda bolnikom, ki imajo pred-
pisano maksimalno dnevno dozo inhalacijskih
glukokortikoidov (4. korak). V zadnjem kora-
ku se bolnikom predpise glukokortikoide, ki
jih vnasajo per os in se presodi o smotrnosti
zdravljenja z omalizumabom.

Razmislja in preizkusa pa se Ze nova mesta
za delovanje zdravil proti astmi: bioloska
zdravila, ki bodo preprecila delovanje IL-5 in
IL-13, ultrakratko delujocCe agoniste adrener-
gi¢nih receptorjev B2 in dolgodelujoce inha-
lacijske glukokortikoide ter agoniste gluko-
kortikoidnih receptorjev z majhno molekulsko
maso (41, 42).
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Dusan Stajer!
Akutna plju¢na trombembolija

Acute Pulmonary Thromboembolism

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pljutna trombemboliia, trombolititno zdravlienie, katetrska embolekfomiia, ocena tvegania

Akutna plju¢na trombembolija je zaplet globoke venske tromboze. Pojavlja se pogosteje pri sta-
rejSih in pri posameznikih z dejavniki tveganja za vensko trombozo. V klini¢ni sliki je v ospredju
dispneja, pogosto tudi bole¢ina v prsih, manjsi del bolnikov ima sinkopo. Diagnosti¢ni posto-
pek je dvostopenjski: Pri sumu na akutno plju¢no trombembolijo skusamo najprej iz klinic-
nih podatkov oceniti verjetnost, da gre za pljuéno embolijo. Ce ocenimo, da je verjetnost dovolj
visoka, postavimo ali ovrZzemo dokon¢no diagnozo s slikovnimi preiskavami. Pri bolniku z do-
kazano akutno plju¢no trombembolijo moramo oceniti njegovo ogrozZenost, od katere je odvi-
sno zdravljenje. Pri veliki ogroZenosti se odlo¢imo za trombolizo, e je ta kontraindicirana,
pa za katetrsko ali kirur§ko embolektomijo. Pri majhni ocenjeni ogroZenosti zadostuje anti-
koagulacijska zas¢ita, ki prepreci ponovitev in Sirjenje globoke venske tromboze. Kasnejse pono-
vitve venske tromboze in pljuéne embolije preprecujemo z nadaljevanjem antikoagulacijskega
zdravljenja. Antikoagulacijsko zas¢ito predpiSemo vsaj za tri mesece, lahko pa tudi vseZivljenj-
sko, odvisno od ocenjene verjetnosti za ponovitev globoke venske tromboze in tveganja za
krvavitev.

ABSTRACT

KEY WORDS: pulmonary thromboembolism, thrombolytic treatment, catheter embolectomy, risk assessment

Acute pulmonary thromboembolism is a complication of deep venous thrombosis. The inci-
dence of pulmonary embolism increases with age and is higher in persons with risk factors
for deep venous thrombosis. The clinical presentation includes dyspnoea, frequently also chest
pain, and in some patients syncope. The diagnosis of pulmonary embolism has two steps: if
pulmonary embolism is suspected, the probability of pulmonary embolism is assessed; if the
probability is high, then the diagnosis is confirmed or rejected by diagnostic imaging. The
treatment of patients with confirmed pulmonary embolism depends on the prognosis. Patients
with high risk pulmonary embolism are treated with thrombolysis, or with catheter or sur-
gical embolectomy if contraindications for thrombolysis are present. In low risk pulmonary
embolism, the prevention of deep venous thrombosis is achieved with anticoagulation only.
Late recurrences of pulmonary embolism are prevented with continuous anticoagulation.
Anticoagulation is prescribed for at least 3 months, and it may be lifelong, depending on the
risk of recurrence of deep venous thrombosis and the risk of bleeding complications.

1 Prof. dr. Dusan Stajer, dr. med., Klini¢ni oddelek za intenzivno interno medicino, Interna klinika, Univerzi-
tetni klini¢ni center, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana; dusan.stajer@mf.uni-lj.si
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Pod ime plju¢na embolija Stejemo bolezenska
stanja, ki nastanejo zaradi zamasitve pljucne-
ga Zilja z materialom, ki ga prinese tok krvi.
Pljucno Zilje najpogosteje zamasijo krvni strd-
ki (trombembolija), lahko pa tudi plini (zrac-
na embolija), masc¢oba (mascobna embolija),
tkivo (npr. embolija s tumorskim tkivom) in
amnijska tekocina.

Plju¢na trombembolija je zaplet globoke
venske tromboze in se lahko kaZe z razli¢no
klini¢no sliko. Akutna plju¢na trombemboli-
jaje stanje z dihalno stisko, pogosto tudi bole-
¢ino v prsih in sinkopo, ki je posledica akut-
ne zapore plju¢nega Zilja ob emboliji. Plju¢ni
infarkt se kaZe s plevriti¢no bolecino v prsih
in s hemoptizo, lahko sledi akutni plju¢ni
trombemboliji. Kroni¢ni plju¢ni embolizmi so
klini¢no dolgo ¢asa neme ponavljajoce se manj-
$e plju¢ne trombembolije, ki postopno pripe-
ljejo do vse vecje obremenitve in odpovedo-
vanja desnega srca in se kaZejo s postopnim
zmanjsevanjem telesne zmogljivosti in s kli-
ni¢nimi znaki odpovedovanja desnega srca.
Ce drugace ne poudarimo, mislimo pri pljuéni
emboliji praviloma na akutno trombembolijo.

Pogostost plju¢ne trombembolije so v Zdru-
Zenih drzavah ocenili na 40-200 primerov na
100.000 prebivalcev letno; primerljivih podat-
kov za Evropo ni. Podatki o pogostosti so nena-
tancni zato, ker embolije pri mnogih bolnikih
ne spoznamo. Incidenca plju¢ne trombembo-
lije narasca po 60. letu starosti in je vecja pri
posameznikih z dejavniki tveganja za nasta-
nek globoke venske tromboze (1-3).

PATOGENEZA AKUTNE
PLJUCNE TROMBEMBOLIJE

Akutna pljucna trombembolija je zaplet glo-
boke venske tromboze, ki nastopi najveckrat
3-7dni po nastanku venske tromboze. Do
plju¢ne embolije pride najveckrat pri trom-
bozi poplitealnih, stegenskih in medenic-
nih ven, drugi izvori trombembolije so redki.
Tromboza lahko nastane zaradi pospesene
koagulacije krvi in/ali zaradi spremenjenega
pretoka krvi skozi vensko Zilje in/ali zaradi
poskodbe Zilne stene. Vzroki so lahko priro-
jeni ali pridobljeni, pridobljeni pa so lahko
zacCasni ali trajni.

Pljucno Zilje je pri trombemboliji okrnje-
no na dva nacina: z mehanic¢no zaporo vej
plju¢ne arterije in zaradi vazoaktivnih snovi,
ki se sproscajo iz strdka in povecujejo pljuc-
ni Zilni upor ter nesorazmerje med prediha-
nostjo in prekrvljenostjo posameznih delov
plju¢. Plju¢ni funkcionalni obtok ima veliko
rezervo, zato mora zapora prizadeti vsaj 2/3 ce-
lotnega pljucnega Zilja, da pride do pomemb-
ne obremenitve desnega srca in do dispneje.

Zapora plju¢nih arterij vpliva na hemo-
dinamiko in dihanje. Povecana pljucna Zilna
upornost pomeni povecano poobremenitev
za desno srce, ki ni prilagojeno tla¢ni obreme-
nitvi in vzdrzuje minutni sr¢ni volumen le ob
povecani predobremenitvi. Ce pljuéna Zilna
upornost mo¢no narasca, pricne desno srce
odpovedovati in pri¢ne se zmanjSevati minut-
ni sréni iztis. Ko se minutni sréni iztis kriti¢no
zmanj$a, nastane obstrukcijski Sok (1, 3, 4).

KLINICNI SIMPTOMI IN
ZNAKI AKUTNE PLJUCNE
TROMBEMBOLIJE

Plju¢na embolija se lahko kaZe z zelo raz-
novrstno klini¢no sliko, simptomi in znaki so
nespecifi¢ni, zato je diagnoza pogosto tezka.
Tipicni simptomi in znaki niso vedno vsi pri-
sotni, nastopajo v razli¢nih kombinacijah,
neredko je pljucna embolija bodisi asimpto-
mati¢na bodisi nespoznana in jo odkrijemo
po nakljudju ali nepri¢akovano na obdukciji.
Vecina bolnikov z akutno plju¢no trombem-
bolijo poisce zdravnis8ko pomo¢ zaradi novo
nastale dispneje, ki je prisotna pri okoli 80 %
bolnikov s plju¢no embolijo, vsaj polovica bol-
nikov pa ima tudi bolec¢ino v prsih, ki je lah-
ko plevriti¢na (pri okoli 52 % bolnikov s pljuc-
no embolijo) ali substernalna (pri okoli 12 %
bolnikov s plju¢no embolijo) in praviloma ni
zelo huda (2). Bolniki s plju¢no embolijo lah-
ko navajajo tudi kaselj (okoli 20 %), hemop-
tizo (okoli 11 %) in sinkopo (okoli 19 %). Sin-
kopa je znak vecjega zagona pljucne trom-
bembolije, najtezji bolniki pa so Sokirani ali
imajo sréni zastoj in jih moramo ozivljati. Zal
ima samo okoli 15 % bolnikov s plju¢no embo-
lijo simptome (in/ali znake) globoke venske
tromboze, na osnovi katerih bi lahko hitro
posumili na plju¢no embolijo kot vzrok disp-
neje (2). Plju¢na embolija nastopa v zagonih.
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Pogosto izvemo, da je imel bolnik ve¢ napa-
dov dispneje v preteklih dneh, preden se je
odlodil poiskati pomoc, poleg tega pa so manj-
§i zagoni embolije asimptomati¢ni.

Okoli 70 % bolnikov pospeseno diha. Vrat-
ne vene so prekomerno napete. Sréni utrip
je povisan, v¢asih pa je takoj po nastopu embo-
lije normalen ali celo zniZan in poraste kasne-
je. Krvni tlak je lahko zniZan, normalen ali
zviSan, odvisno od ravnovesja med obseZnost-
jo plju¢ne embolije in delovanjem kompen-
zatornih mehanizmov. Ce je ote¢ena ena noga
in je obcutljiva na pritisk (ali ugotovimo
pozitiven Homanov znak), lahko pripisemo
oteklino globoki venski trombozi noge; pri bol-
nikih, ki so plju¢no embolijo Ze preZiveli, pa
gre lahko za posledi¢no vensko insuficienco,
ki jo klini¢no tezko lo¢imo od akutne trom-
boze. Avskultatorni izvid nad pljudi je pogosto
normalen, kar poveca sum na plju¢no embo-
lijo kot vzrok novo nastale dispneje, lahko pa
sli$imo piske. Z avskultacijo srca lahko zazna-
mo $iroko cepljen drugi ton in sistoli¢ni Sum
trikuspidalne insuficience.

Pri $okiranih bolnikih opazamo poleg zni-
Zanja krvnega tlaka znake kompenzatornih
mehanizmov (tahikardija, bledica) in znake
okvare delovanja organov (motnjo zavesti,
anurijo, laboratorijske znake jetrne okvare
itd.). Ugotovimo tudi poviSano vrednost lak-
tata v arterijski krvi.

DIAGNOZA PLJUCNE EMBOLIJE

Pri diagnozi plju¢ne embolijje skusamo najprej
opredeliti verjetnost globoke venske trombo-
ze in plju¢ne embolije. Ta ocena je klju¢ni in
najzahtevnejsi del diagnostike. Oceno napra-
vimo s pomocjo podatkov iz anamneze, tele-
snega pregleda in preiskav. V tej fazi obravna-
ve bolnika ne i§¢emo samo dokazov za plju¢no
embolijo, temvec tudi za druge bolezni s po-
dobno Klini¢no sliko. Ce ocenimo, da je verjet-
nost plju¢ne embolije dovolj velika, se odlo¢i-
mo za dokonc¢no slikovno diagnosti¢no prei-
skavo. Poenostavljen diagnosti¢ni algoritem
za hemodinamic¢no neprizadete bolnike pri-
kazuje slika 1. Pri prizadetih in zlasti Sokiranih
bolnikih je najhitrejsa in zato najugodnejsa
prva diagnosti¢na preiskava-nujna ultrazvoc-
na preiskava srca (opisana je v nadaljevanju),
ki po navadi zadostuje za takoj$nji zacetek

Sum na pliuéno embolijo

Visoka
verjetnost?

Povisan

D—dimer? (A

Pozitiven
izvid?

Ni pliuéna Pliuéna
embolija embolija

Slika 1. Najpogosteje uporabljen diagnostici postopek pri sumu na
pliucno embolijo. CTA — racunalniska tomografska angiografifa.

zdravljenja. Konkreten diagnosti¢ni postopek
pa je odvisen od moznosti ustanove, ki bol-
nika obravnava.

Pri oceni verjetnosti plju¢ne emboljje si
lahko pomagamo z napovednimi modeli, po
katerih lahko ocenimo verjetnost pljuéne
embolije kot majhno, srednjo ali visoko. Napo-
vedni modeli so razli¢ni, upostevajo pa neka-
tere klini¢ne okolis¢ine in najdbe telesnega
pregleda (tabela 1) (5-8). Poleg dejavnikov,
ki so vkljuéeni v napovedne modele, uposte-
vamo $e druge napovedne dejavnike (tabe-
la 2).

Elektrokardiogram

Elektrokardiogram ne predstavlja pomemb-
ne opore niti pri postavljanju niti pri izklju-
¢evanju diagnoze akutne plju¢ne trombem-
bolije. Bolj je pomemben zato, ker z njim
ugotavljamo druga bolezenska stanja s podob-
nimi simptomi in znaki, predvsem akutni
koronarni sindrom in motnje srénega ritma.
Tipi¢ne spremembe, kakr$ne ima v celoti le
manjsi del bolnikov s hudo plju¢no emboli-
jo, vkljucujejo tahikardijo, desno sréno os,
patoloski zobec Q v odvodu III, globok S v od-
vodu I, negativen T v odvodu III, nekompletni
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Tabela 1. Napovedni dejavniki za oceno verjetnosti pljucne emboliie, ki so vkljuceni v napovedne modele. W — Wellsov napovedhi
mode! (5),  — revidirani Zenevski napovedni mode! (6); C — napovedni model Charlotte (7); P— napovedni mode! PERC (angl. pulmonary
embolism rule-out criteria) (8); + — dejavnik je vkljucen v napovedni model; — — dejavnik ni vkljucen v napovedni model; * — Stevilo
tock je odvisno od visine srchega utripa.

Napovedni dejavniki Napovedni modeli

] i ( P
Enostranska oteklina noge, boletina 3 4 + +
Vedji kirurski poseg v splo3ni anesteziii v zadniih 4 tednih 1,5 2 - +
Poskodba v zadnjih 4 tednih, ki je terjala bolniSnicno zdravljenje - - - +
Lezanje v prefeklih 48 urah, nepokretnost, paraliza ali pareza, imobilizacija 1,5 - - -
Hemoptiza 1 2 + +
Prebolela pliutna trombembolija 1,5 3 - +
Pospesen stni utrip 75-94 (>95) [>100] utripov/min (1,5 3(5)* - -
Rakava bolezen (zdravljena z obsevanjem, kemoterapijo ali paliativno) ] 2 - -
Sokovni indeks > 1,0 (sicni utrp, deljen s sistolicnim krvnim lakom) - - + -
Starost > 50 (> 65) let - M +
Hipoksemija (zasicenost arterijske krvi < 95 % s pulznim oksimetrom) - - +

Idravljenje z estrogeni v ¢asu pregleda - -

Majhna verietnost pliutne embolije <2 0-3
Srednja verjetnost pljucne embolije 2-6 4-10
Velika verjetnost pliutne embolije >6 >11
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Tabela 2. Napovedni dejavniki za oceno verjetnosti pliucne embolije, ki niso vkljuceni v napovedne modele.

Ostali napovedni dejavniki so:
o Jenski spol,
® nosetnost, puerperij,

 znana frombofilija, ki ni povezana z rakom: Leidenska mutacija fakforja V, pomanjkanje proteina C ali S,
mutacija protrombina 6202104, antifosfolipidni sindrom, bolezen stpastih eritrocitov (drepanacitoza),

 kajenje,

 qstma, kronitna obstruktivna pljuéna bolezen,
 nenaden pricetek simptomov,

o substernalna boleting,

o plevrititha boleina,

o dispneja,

o akava bolezen v remisiji, ki ne zahteva zdravljenja,
o debelost (indeks telesne mase >30),

© povisana telesna femperatura (=38 °C),
 pospeseno dihanje (> 24 vdihov na minuto) in
o druZinska anamneza o globoki venski frombozi.

ali kompletni desnokrac¢ni blok in negativen ~ Pregledna rentgenska slika

T v odvodih V; in V, (slika 2). Omenjenc elek-  prsnih organov

trokardiografske spremembe se delno ali popol-  podobno kot pri elektrokardiogramu je tudi
no popravijo ob uspesnem zdravljenju plju¢ne  vloga pregledne rentgenske slike prsnih orga-
emboljje. nov predvsem v tem, da izkljuci druga obo-



MED RAZGL 2012; 51

aVR

Slika 2. Tipicen elektrokardiogram s spremembami, ki so posledica pljucne emboljie. Zobec Q v odvodu IIl, zobec S
v odvodu |, negativen T v odvodu IIl, nekompletni desnokrachi blok in negativen T v odvodih V; in V.

lenja srca in pljud, ki bi lahko bila vzrok bol-
nikovim teZavam. Normalna rentgenska sli-
ka pri prizadetem dispnoi¢nem bolniku celo
poveca sum na pljucno embolijo. V¢asih lahko
na sliki ugotovimo razsirjene arterije v pljuc-
nem hilusu (Fleischnerjev znak) ter avasku-
larno podrodje ob povirju zamasenih vej pljuc-
ne arterije (Westermarkov znak); ti znaki so
nezanesljivi in klini¢no neuporabni.

Ultrazvoéna preiskava
perifernih ven

Ultrazvocna preiskava perifernih ven sama ne
potrdi niti ne ovrZe plju¢ne embolije. Izid prei-
skave je pozitiven pri okoli polovici bolnikov
z dokazano plju¢no embolijo. Prisotnost venske
tromboze poveca verjetnost pljucne embolije
pri bolniku z novo nastalo dispnejo in predstav-
Jja indikacijo za antikoagulacijsko zdravljenje
tudi, ¢e bolnik nima soc¢asne plju¢ne embolije.
Negativen izvid in so¢asno ocenjena majhna
verjetnost plju¢ne embolije pa embolijo dovolj
zanesljivo izkljucujeta.

Laboratorijski izvidi

Laboratorijskega testa, ki bi dokazal pljucno
embolijo, ni. Vrednost vecine laboratorijskih
preiskav, ki jih opravimo pri sumu na pljuc-
no embolijjo, je v tem, da pomagajo pri dife-
rencialni diagnozi drugih stanj s podobno
klini¢no sliko, pri bolnikih s plju¢no embo-
lijo pa pomagajo pri oceni ogroZenosti bol-
nika.

D-dimer

D-dimer je razgradni produkt fibrina, ki je
sestavni del krvnega strdka. D-dimer je povi-
$an pri venski trombozi, pa tudi pri drugih sta-
njih — npr. pri tezjih poskodbah in pri hudih
okuzbah. Pozitivna vrednost D-dimerja ne
potrjuje suma na pljuéno trombembolijo.
Negativen izvid D-dimerja naceloma izklju-
¢uje vensko trombozo in s tem plju¢no trom-
bembolijo pri bolnikih z nizko in srednjo ver-
jetnostjo embolije, ¢e uporabimo zanesljiv
laboratorijski test (slika 1) (1-3).
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Troponin

Troponin je poviSan pri obsezni plju¢ni embo-
liji, zaradi Cesar pride pogosto do zamenjave
za akutni koronarni sindrom. Dvig troponi-
na pri plju¢ni emboliji ni odraz socasne koro-
narne tromboze, marve¢ je posledica hujse
obremenitve desnega srca. Dvig troponina
odraza povecCano ogrozenost bolnika s pljuc-
no trombembolijo in potrebo po agresivne;j-
Sem zdravljenju (1-3).

Mozganski natrivretiéni peptid

MoZganski natriureti¢ni peptid je povisan pri
obsezZni plju¢ni emboliji, vendar dvig ni spe-
cifien za plju¢no embolijo. Dvig mozganske-
ga natriuretinega peptida odraza povecano
ogroZenost bolnika s plju¢no trombembolijo
in potrebo po agresivnem zdravljenju (1-3).
Povi§ane vrednosti moramo vrednotiti pre-
vidno, ker je moZganski natriureti¢ni peptid
pogosteje povisan zaradi drugega vzroka,
predvsem zaradi kroni¢nega srénega popus-
canja.

Plinska analiza arterijske krvi

Plinska analiza arterijske krvi lahko pokaze
razli¢na odstopanja, ki so odvisna od obseZno-
sti plju¢ne embolije. Pri manj obseZni embo-
liji je lahko prisotna respiratorna alkaloza, ki
je posledica hiperventilacije. Pri obseznejsi
emboliji ugotovimo e hipoksemijo, ki jo lah-
ko popravimo z dodatkom kisika v vdihanemu
zraku. Stopnja hipoksemije je odraz obsega
pljucne embolije. Zelo obsezna embolija se
kaZe z metaboli¢no acidozo, ki je posledica
$oka (laktacidoza). Hiperkapnijo ugotovimo
le pri bolnikih, ki so imeli ventilatorno insu-
ficienco Ze pred plju¢no embolijo. Plinska ana-
liza ne potrjuje suma na plju¢no embolijo,
prikaZe pa motnje dihanja in acido-bazi¢nega
ravnovesja, ki pomagajo pri oceni teZe pljuc-
ne embolije in nacrtovanju zdravljenja (7, 2).

Slikovne metode za dokazovanje
plivéne embolije

Pri diagnostiki plju¢ne embolije uporabljamo
ultrazvocno preiskavo srca, racunalnisko tomo-
grafsko angiografijo, scintigrafijo plju¢ in pljuc-
no angiografijo.

Ultrazvoc¢na preiskava srca

Transtorakalna ultrazvocna preiskava srca pri-
dobiva na pomenu pri diagnostiki plju¢ne
embolije zato, ker postaja vse bolj dostopna
v urgentnih ambulantah in celo na terenu,
nikakor pa nima prednosti pred ostalimi sli-
kovnimi metodami glede specifi¢nosti in
obcutljivosti. Pri manjsi emboliji je preiska-
va nediagnosti¢na, je pa v pomo¢ pri diferen-
cialni diagnozi. Hujsa kot je plju¢na embolija,
bolj so izraZene znacilne ultrazvocne spre-
membe, ob katerih se odlo¢imo za dokon¢no
slikovno diagnostiko ali pa za takojs$nje zdrav-
ljenje. Njen najvecji pomen je pri Sokiranih
bolnikih in tistih s srénim zastojem, pri kate-
rih postavimo diagnozo z ultrazvokom dovolj
zanesljivo, da se lahko odlo¢imo za trombo-
liti¢no zdravljenje, tudi med samim oZivlja-
njem (2, 9).

Pri obsezni akutni plju¢ni trombemboliji
ugotovimo mocno povecane desne sréne vot-
line, slabo kréenje desnega prekata (kr¢i se
samo konica - McConnellov znak), razirje-
no plju¢no arterijo, zmanj$an (in zato na videz
hipertroficen) levi prekat, ki se zelo dobro
krdi, z izjemo pretina, ki se kr¢i paradoksno
(slika 3). Doplersko ugotovimo trikuspidalno
insuficienco; iz hitrosti regurgitacijskega toka
ocenjujemo sistoli¢ni tlak v pljucni arteriji.
Sistoli¢ni tlak v pljucni arteriji je pri obseZni
emboliji povisan, pri Sokiranih pa je lahko tudi
normalen ali celo zniZan zaradi odpovedova-
nja desnega srca. Doplersko izmerimo tudi
minutni sréni volumen, ki je pri obseZni embo-
liji zmanj8an, posebno pri Soku. S transezo-
fagealno preiskavo lahko preis¢emo proksi-
malne pljuéne arterije, kjer nam prisotnost
strdka potrjuje sum na plju¢no embolijo (10).
Izvid ultrazvoc¢ne preiskave je eno od meril
za oceno ogroZenosti bolnika s potrjeno pljuc-
no embolijo. Ultrazvocna preiskava srca je pri-
merna tudi za hemodinamic¢ni nadzor in za
ocenjevanje uspesnosti zdravljenja pri hudi
plju¢ni emboliji.

Racunalniska tomografska angiografija

Racunalniska tomografska angiografija (CTA)
je danes zaradi vedje dostopnosti, hitrosti,
izbolj$ane locljivosti in neposrednega prikaza
trombembolov na prvem mestu pri diagno-
stiki plju¢ne embolije (slika 4) (2, 11). Prei-
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skavo izvajamo z rentgenskim kontrastnim  ne defekte v pljucnih arterijah vse do Seste-
sredstvom, ki ga vbrizgamo v periferno veno.  ga reda, zato je obcutljivost in specificnost
CTA s sodobnim aparatom prikaZe polnitve-  preiskave >95 %. Tudi Ce je izvid negativen,

Slika 3. Ultrazvocha preiskava srca pri bolniku z akutno pliucio frombemboljo, parasternalni prechi presek v diastoli
Desni prekat (RV) je veliko vedii od levega (LV), prekatni pretin je sploscen (pustica), zato ima levi prekat v fem 453
preseku obliko crke D.

Slika 4. Racunalniska tomografska angiografija, ki prikaZe tromb v desni pliuchi arteriji (pustice). Ao — aorta,
RPA — desna pliucna arterija, LPA — leva pliucna arterija.
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Sliki 5a in 5b. Perfuzijski (zgoraj) in ventilacijski (spodaj) scintigram pliuc pri bolnici s pliucno
embolijo v 4 projekcijah. Ventilaciiski scintigram je normalen, perfuziiski pa pokaZe Stevilne izpade
prekrvitve. AP — anteroposteriorma projekcija, PA — posteroanterioma projekcii, LAQ — leva sprednja
polstranska projekcija, RAQ — desna sprednja polstranska projekcija.
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Slika 6. Pljucna angiografiia pri bolniku s pliucno embolijo. Vidimo velik izpad prekrviienosti v desnem plucnem
krilu (pustice) ter manjSe izpade v levem. RPA — desna pljucna arferija.

lahko ugotovimo nekatere druge bolezenske
spremembe, ki razloZijo bolnikove teZave;
CTA sicer ni ustrezna presejalna preiskava pri
bolnikih z nepojasnjeno dispnejo. S CTA ne
moremo prikazati majhnih vej plju¢ne arte-
rije. Poleg tega s CTA ne moremo lociti med
sveZimi in ostanki starih trombembolov, ki
lahko ostanejo v plju¢nih arterijah $e dolgo
po pljucni emboliji.

Ventilacijska in perfuzijska scintigrafija
pljué

Pljucna scintigrafija je uveljavljena metoda za
dokazovanje plju¢ne embolije, ki pa je z na-
predkom CTA v rabi predvsem v primerih, ko
se Zelimo izogniti vedji dozi sevanja in upora-
bi rentgenskega kontrastnega sredstva. Ven-
tilacijski scintigram naredimo tako, da diha
bolnik med slikanjem radioaktivni plin. Per-
fuzijski scintigram naredimo tako, da injici-
ramo bolniku z izotopom oznadene agregate

albumina, ki embolizirajo v plju¢ne kapilare.
Ce prikazemo izpade prekrvitve plju¢ tam,
Kjer je predihanost plju¢ normalna, je to dokaz
plju¢ne embolije (sliki 5a in 5b). Pozitiven in
negativen izvid imata diagnosti¢no vrednost,
vec kot tretjina izvidov pa ni diagnosti¢nih
(srednja verjetnost plju¢ne embolije) (2).

Plju¢na angiografija

Plju¢na angiografija je najstarejSa metoda
dokazovanja plju¢ne embolije in najbolj inva-
zivna, predstavlja pa zlati standard za diag-
nostiko plju¢ne embolije (2, 11). V plju¢no
arterijo vbrizgamo rentgensko kontrastno
sredstvo in s slikanjem prikaZemo pljucno
arterijo in njene veje (slika 6). Na ta nacin lah-
ko prikaZzemo tudi majhne plju¢ne embolije.
Plju¢na angiografija se v zadnjem ¢asu ponov-
no uveljavlja, ker omogoca socasno zdravlje-
nje — katetrsko embolektomijo.
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OCENA OGROZENOSTI
BOLNIKA S PLIUCNO EMBOLLJO

Ocena ogroZenosti bolnika s plju¢no embo-
lijo je pomembna za nacrtovanje zdravljenja.
Pri vedji ogroZenosti se odlo¢amo za agresiv-
nejse zdravljenje in obratno. OgroZenosti ne
ocenjujemo glede na anatomsko obseZnost
plju¢ne embolije. Kot dejavnike tveganja upo-
$tevamo naslednje kriterije:

* Klini¢ni kriteriji: $ok, hipotenzija.

» Znaki odpovedovanja desnega srca: vidna
obremenitev desnega srca na ultrazvoc¢ni
preiskavi srca ali racunalnigki tomografski
angiografiji, poviSana vrednost mozganske-
ga natriuretinega peptida, povisani tlaki
v desnem srcu, izmerjeni s desnostransko
sréno kateterizacijo.

» Znaki okvare sr¢ne miSice: poviSana vred-
nost troponina I ali T.

Bolnike glede na ogroZenost delimo na 3 sku-

pine glede na predvideno 30-dnevno smrt-

nost:

¢ Skupina z najvedjim tveganjem (>15%
smrtnost): Sokirani in hipotenzivni bolniki.

e Skupina s srednjim tveganjem (3-15%
smrtnost): hemodinami¢no stabilni bolni-
ki s prisotnimi znaki odpovedovanja desne-
ga srca in/ali okvare sréne misice.

 Skupina z majhnim tveganjem (<3 % smrt-
nost): hemodinamicno stabilni bolniki brez
prisotnih znakov odpovedovanja desnega
srca ali okvare sréne misice.

ZDRAVLIENJE AKUTNE
PLJUCNE TROMBEMBOLIJE

Zdravljenje vkljucuje nujne simptomati¢ne
ukrepe, etiolosko zdravljenje in prepreceva-
nje ponovitve plju¢ne embolije. Tak$na raz-
delitev ukrepov se v praksi sicer ne pozna, ker
jih izvajamo socasno. Pri zdravljenju upo-
$tevamo, da je lahko potek plju¢ne embolije
dinamicen — ponoven zagon lahko pri sprva
neprizadetem bolniku povzroc¢i hudo poslab-
Sanje, ki zahteva agresivnejSe zdravljenje.
Bolnike zato skrbno spremljamo in se z zdrav-
ljenjem prilagajamo morebitnim spremem-
bam, samo bolnike z majhnim tveganjem lah-
ko zdravimo ambulantno.

Nujni simptomatiéni vkrepi

Z nujnimi simptomati¢nimi ukrepi Zelimo
prekiniti ali prepreciti nastanek obstrukcij-
skega $oka in srénega zastoja, izboljsati oksi-
genacijo arterijske krvi ter olajsati bolnikove
simptome.

Infuzija tekocine

Infuzija tekodine poveca predobremenitev
desnega srca, s ¢imer Zelimo povecati minut-
ni sréni volumen. Obicajno za¢nemo s 500 ml
fizioloske raztopine. Vedjo koli¢ino tekocine
sme dobiti bolnik le ob hemodinami¢nem
nadzoru, ker lahko pride do preobremenitve
desnega srca in posredno tudi levega do te
mere, da se zmanjs$a ¢rpalna zmogljivost srca.

Vazoaktivna zdravila

Vazoaktivna zdravila poviSajo sistemski arterij-
ski tlak in s tem prekrvitveni tlak za pomemb-
ne organe. Vazoaktivna zdravila povisajo bolj
sistoli¢ni tlak kot diastoli¢nega, kar je pri pljuc-
ni emboliji koristno, ker je misica desnega
prekata prekrvljena tudi v sistoli za razliko od
levega. Od zdravil najpogosteje uporabljamo
noradrenalin v infuziji, ker najmanj povecu-
je pljucni Zzilni upor.

Inotropna zdravila

Inotropna zdravila povecajo krcljivost sréne
misice, tudi desnega prekata. Z inotropnim
zdravilom sku$amo povecati minutni sréni
iztis. Uporabljamo predvsem dobutamin.

Dihalna podpora

Dihalno podporo nudimo bolniku s plju¢no
embolijo s kisikom in z umetnim predihava-
njem. Zdravljenje s kisikom vecinoma popravi
hipoksemijo, razen kadar je ta posledica ven-
skega priliva skozi odprto ovalno okence ali
defekt preddvornega pretina. Dokler bolnik
zadovoljivo spontano diha (orientiramo se po
pulzni oksimetriji in plinski analizi arterijske
krvi), se kljub dispneji ne odlo¢amo za umetno
predihavanje. Umetnemu predihavanju se sku-
$amo izogniti, ker lahko privede do pomemb-
nega hemodinamic¢nega poslabsanja. Pri
predihavanih bolnikih lahko skusamo zmanj-
$ati pljucno hipertenzijo in izboljsati oksige-
nacijo tudi z dodajanjem dusikovega oksida.
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Bolnik je Sokiran

Bolnik ni okiran

Povisan
troponin?

Povisan
natriureticni
peptid?*

UZ znaki
obremenitve
RV?

. Samo ) Tromboliza
anikongulacisko (kontraindikadije?),
zdravljenie embolektomija

Slika 7. Nacrtovanje zdraviienja pliucne emboliie glede na oceno
ogroZenosti bolnika. * — ne upostevamo pri bolnikih s kronichim
stcnim popustanjem; ¢ — pri obstrukciiskem Soku upoStevamo samo
absolutne, pri neSokiranih pa praviloma tudi relativne kontraind
kacije za trombolizo; UZ — ultrazvok; RV — desni prekat.

Etiolosko zdravljenje

Z etioloskim zdravljenjem skusamo zmanjsati
tromboti¢no maso v pljuénem Zilju, kar lahko
doseZemo s trombolizo, katetrsko in kirurs-
ko embolektomijo. Tak$no zdravljenje je indi-
cirano pri srednje in hudo ogroZenih bolnikih,
pri malo ogroZenih pa je zdravljenje omeje-
no na preprecevanje nastanka novih trombov
z antikoagulacijsko zas¢ito (2, 12). Kako se
odlo¢amo glede zdravljenja s trombolizo oz.
embolektomijo, prikazuje slika 7.

Tromboliti¢no zdravljenje

Tromboliza zmanj$a maso trombembolov
v plju¢nem Zilju in v venah, kjer je izvor embo-
lije. Trombolizo izvajamo sistemsko preko pe-
riferne vene. Uporabljamo najveckrat 100 mg
alteplaze v kontinuirani infuziji, ki traja dve
uri. V rabi so $e druge sheme doziranja in dru-

ga tromboliti¢na zdravila. Za trombolizo se
odlo¢imo pri vseh Sokiranih bolnikih in pri
tistih, ki niso Sokirani, a jih ocenimo kot bolj
ogroZene. Pri Soku upostevamo samo abso-
lutne kontraindikacije: soCasna pomembna
krvavitev, nedavna vedja poskodba ali operaci-
jain znotrajlobanjske spremembe, ki bi lahko
bile izvor krvavitve. Pri ogroZenih bolnikih, ki
niso $okirani, individualno pretehtamo korist
in tveganje trombolize, upostevamo tudi rela-
tivne kontraindikacije. Pri bolnikih s srénim
zastojem, pri katerih ugotovimo plju¢no embo-
lijo z ultrazvocno preiskavo med oZivljanjem,
lahko uporabimo 50 mg bolus alteplaze, ki ga
po potrebi ponovimo ¢ez 30 minut (13).

Katetrska embolektomija

Katetrska embolektomija ima enake indika-
cije kot tromboliza, izvajamo pa jo, kadar je
tromboliza kontraindicirana. Potrebna je ustrez-
na oprema in izkusen izvajalec.

Kirurska embolektomija

Kirurska embolektomija je indicirana takrat,
kadar bolnik ne more dobiti trombolize zara-
di kontraindikacije, katetrska embolektomija
ni moZna, bolnik pa je hudo ogroZen. Dodat-
ne indikacije za kirur§ko embolektomijo so
stari organizirani strdki v plju¢nem Zilju, ki
jih lahko odstranjujemo le kirursko, in gro-
zeCa paradoksna embolija (npr. pri strdku, uje-
tem v ovalno okence v srcu) (14).

Prepreéevanje ponovitve
pljvéne embolije

Ponovitve pljune embolije preprecujemo
z antikoagulacijskim zdravljenjem in filtrom
v spodnji votli veni.

Antikoagulacijsko zdravljenje

Antikoagulacijsko zdravljenje je indicirano pri
vseh bolnikih s plju¢no embolijo, pri manj
ogrozenih pa kot edino zdravljenje, ki ga prej-
mejo. Indicirano je Ze takoj pri sumu na pljuc-
no embolijo, ¢e ni kontraindikacij. Za takojSen
ucinek uporabimo intravenski heparin (ne-
frakcionirani ali nizkomolekularni), pri sumu
na s heparinom povzroc¢eno trombocitopeni-
jo pa neposredne inhibitorje trombina (npr.
bivalirudin) ali fondaparinux. Nefrakcionirani
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heparin doziramo glede na aktivirani delni
tromboplastinski ¢as (APTC), ki naj bi zna-
$al med 60 in 80s. Nizkomolekularne hepa-
rine in fondaparinux doziramo glede na
telesno teZo bolnika, inhibitorje trombina pa
v praksi tudi glede na APTC, kar ni zaneslji-
vo, vendar ustreznej$ega testa Se ni na voljo.
Ucinkovit antidot za nefrakcionirani heparin,
ki ga uporabimo pri predoziranju ali krvavi-
tvi, je protamin sulfat, pri nizkomolekularnih
heparinih pa je njegov ucinek le delen. Niz-
komolekularnih heparinov ne smemo uporab-
Jjati pri bolnikih z okrnjeno ledvi¢no funkcijo.

Kumarinska zdravila uporabljamo za dol-
gotrajno antikoagulacijsko zasc¢ito. Uvajamo
jih vedno socasno s heparinom, ker sprva pos-
pesijo koagulacijo, antikoagulacijski u¢inek pa
nastopi v nekaj dneh. Pri predoziranju ali krva-
vitvi je antidot vitamin K.

Nova peroralna antikoagulacijska zdravi-
la (zaviralci trombina in faktorja Xa) so ucin-
kovita pri prepreCevanju ponovitve venske
tromboze in preprostej$a za rabo — ni potreb-
no individualno doziranje niti redne kontro-
le koagulacije. Slaba stran teh zdravil je, da
ne moremo izmeriti njihovega u¢inka in da
ob zapletu (krvavitvi) nimamo na razpolago
specificnega antidota.

Izbira zdravila in trajanja antikoagulacij-
ske zasCite po preboleli plju¢ni emboliji je
odvisna od klini¢nih okolii¢in. Ce ima bolnik
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Miha Zavrl', Mihael Sok?
Pnevmotoraks

Pneumothorax

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pnevmotoraks, forakalna drenaza, drenazni sistemi, pleviodeza, kirursko zdravlienje

Pnevmotoraks je prisotnost zraka ali plina v plevralnem prostoru. Po nastanku se pnevmoto-
raksi delijo na spontane (primarne, sekundarne), travmatske in iatrogene. Posebno nevarna
oblika je tenzijski pnevmotoraks, ki bolnika lahko smrtno ogroza. Pnevmotoraks prepoznamo
po znacilni klini¢ni sliki ali s pomocjo rentgenograma prsnih organov oz. drugih slikovnih
metod. Za ugotovitev vzroka sekundarnega spontanega pnevmotoraksa je najboljsa preiskava
racunalniSka tomografija. Pnevmotoraks ve¢inoma zdravimo s torakalno drenazo, pri kateri
skozi peti medrebrni prostor v plevralno votlino vstavimo torakalni dren in ga priklju¢imo
na drenazni sistem. DrenaZni sistemi za delovanje uporabljajo princip treh povezanih posod,
ki so v novejsih sistemih zdruZene v enem prenosnem ohisju. Tenzijski pnevmotoraks lahko
urgentno razbremenimo s punkcijo. Ponavljajoce se pnevmotorakse pa zdravimo z razli¢nimi
oblikami plevrodeze ali operativno. V ¢lanku predstavljamo dva bolnika s Klini¢nega oddelka
za torakalno kirurgijo v Ljubljani, ki smo ju zdravili zaradi spontanega pnevmotoraksa. Na
primerih je razloZena klini¢na slika ter razlika v pristopu k diagnostiki in zdravljenju primar-
nega in sekundarnega spontanega pnevmotoraksa.

ABSTRACT

KEY WORDS: pneumothorax, tube thoracostomy, drainage systems, pleurodesis, surgical intervention

Pneumothorax is the presence of air or gas in the pleural cavity. According to pathophysi-
ology, there are several distinct entities, namely spontaneous (primary or secondary), trau-
matic or iatrogenic. Tension pneumothorax is an especially dangerous form, which can severely
endanger the patient. Pneumothorax is diagnosed based on clinical presentation, chest x-ray
or other imaging modalities. Computed tomography is the study of choice for the diagnosis
of the underlying cause of secondary spontaneous pneumothorax. Pneumothorax is most com-
monly treated by tube thoracostomy: we place a chest tube (drain) into the pleural cavity
through the fifth intercostal space and connect it to the drainage system. The drainage sys-
tem uses the three-bottle principle, and the modern drainage systems incorporate the three
receptacles in one portable casing. A tension pneumothorax can urgently be treated by tho-
racocentesis. Recurring pneumothoraces are treated either by pleurodesis or by surgical inter-
vention. This article presents two patients from our department, treated for spontaneous
pneumothorax. By describing these two patients, we will present clinical manifestations, dif-
ferences in diagnostic approaches and treatment of primary and secondary spontaneous pneu-
mothoraces.

1 Miha Zavrl, dr. med., Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana; miha.zavrl@t-2.net

2 Prof. dr. Mihael Sok, dr. med., Klini¢ni oddelek za torakalno kirurgijo, Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana,
Zaloska cesta 2, 1000 Ljubljana
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KLINICNI PRIMER 1

V ambulanto splo$ne nujne medicinske pomo-
¢ije ob 22. uri prisel 20-letni $tudent, ki je Ze
nekaj ur tezko dihal. PoviSane temperature si
ni izmeril. TeZave z dihanjem so se pojavile
nenadoma, brez oditnega vzroka, ko se je to
zgodilo, je sedel na stolu. Imel je obcutek, da
ne more dobro zajeti sape, a je zanikal duse-
nje. Navajal je tudi bolecine na desni strani
prsnega kosa. Bolnik je astmatik, vendar red-
ne terapije ni prejemal. Alergije je zanikal.
Pokadi priblizno 10 cigaret dnevno.

Ob pregledu je bil neprizadet, afebrilen,
evpnoicen oz. blago tahipnoicen, zasi¢enost
periferne krvi s kisikom je bila 96 % brez doda-
nega kisika. KoZa je bila bleda in hladna. Prsni
ko$ je bil simetricen, respiratorno simetric¢-
no pomicen, palpatorno nebolec¢, kontuzijskih
znack ni bilo videti. Perkusija desno apikal-
no je bila hipersonorna. Dihanje je bilo desno
apikalno slabse slisno, ekspirij je bil blago
podaljsan. Sicer v somatskem statusu ni bilo
posebnosti.

Urgentni zdravnik je bolnika napotil na
rentgensko slikanje prsnih organov. Na rent-
genogramu je bil viden pnevmotoraks na
desni strani plju¢. Od vrha sesedenih plju¢ do
svoda prsne votline je bil 5 cm 8irok plas¢ zra-
ka v plevralnem prostoru, v visini hilusa ob
stranici pa 2 cm. Urgentni zdravnik se je pos-
vetoval z deZurnim torakalnim kirurgom, ki
je odredil sprejem bolnika na Klini¢ni odde-
lek za torakalno kirurgijo.

KLINICNI PRIMER 2

V ambulanto druZinske medicine je zaradi
nenadne bolecine v prsih in stopnjujoce se
dispneje prisel 58-letni bolnik, ki je omenil,
da je podobne teZave Ze imel. Druzinski zdrav-
nik ga je napotil v ambulanto internisti¢ne
prve pomodi, kjer so ga klini¢no pregledali in
zaradi predhodnih obravnav ter narave bolez-
ni premestili na kliniko za torakalno kirurgi-
jo. Dezurni torakalni kirurg je ugotovil, da se
je Ze veCkrat zdravil zaradi spontanega pnev-
motoraksa v drugi bolni$nici. Zdravili so ga
z drenaZo. Na zadnjem izvidu pulmologa je
zapisano, da je prebolel plju¢no tuberkulozo,
se zdravi za kroni¢no obstruktivno plju¢no
boleznijo (KOPB), hodi na redne kontrole, na
pljucih paima po rentgenogramu prsnih orga-

nov emfizemske bule v obeh plju¢nih krilih.
Ob pregledu je bil bolnik orientiran, afebri-
len, acianoticen, aniktericen in tahidispnoi-
¢en. Dihanje nad pljuci levo bazalno in nad
celotnim desnim pljuénim krilom je bilo
slabse sli$no. Sr¢na akcija je bila ritmicna in
tahikardna. Saturacija periferne krvi brez
dodanega kisika je bila 89 %. Rentgenogram
prsnih organov je pokazal desnostranski pnev-
motoraks v velikosti priblizno 4 cm v visini
hilusa. Bolnik je bil sprejet na zdravljenje reci-
divnega sekundarnega spontanega pnevmo-
toraksa.

UVOD IN RAZDELITEV

Pnevmotoraks je prisotnost zraka ali plina
v plevralnem prostoru (1, 2). Zrak lahko tja
pride od zunaj skozi prsno steno (npr. zara-
di poskodbe ali iatrogeno, denimo ob punk-
ciji plevralnega izliva), najveckrat pa od
znotraj iz plju¢nega parenhima ali bronha sko-
zi poskodovano visceralno plevro (slika 1) (2).

Po nastanku pnevmotorakse delimo na
spontane, travmatske in iatrogene. Spontane
dalje razdelimo na primarne in sekundarne.
Najvec je spontanih primarnih, pojavnost
pa je najbrz podcenjena, saj zaradi starostne
strukture bolnikov in klini¢no nemega pote-
ka manjsih pnevmotoraksov vecina bolnikov
zdravnika ne obisce (1). Ce pnevmotoraks
nastane zaradi nekega vzroka — sekundarno -
po poskodbi, punkciji, kirurskem posegu ali
pri nekaterih boleznih, je to sekundarni pnev-
motoraks.

Slika 1. ObseZen levostianski pnevmotoraks na renfgenskem posnetku
prsnih organov.
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Slika 2. Tenzijski pnevmotoraks levo. Viden je pomik medpljucia
na zdravo stran, pljuca na levi strani so povsem sesedena. PA —
posteroanteriorni renfgenogram.

Pnevmotoraks stisne plju¢no tkivo in
zmanjsa predihanost plju¢, dihalne volumne
in difuzijsko kapaciteto. Patofizioloske posle-
dice so odvisne od velikosti pnevmotoraksa
in zdravstvenega stanja plju¢. Vec¢inoma se
kaZe s tezkim dihanjem in bolecino v prsnem
ko$u. Kadar zrak ob vsakem vdihu neovira-
no prehaja v plevralni prostor, iz njega pa ne
more, je klini¢ni potek veliko teZji. V plevral-
nem prostoru nastane pozitivni tlak, ki stisne
celotno pljucno krilo ter premakne medpljuc-
je in srce na zdravo stran. Pomik se kaze kot
huda dihalna stiska s hemodinamsko priza-
detostjo. Opisano stanje imenujemo tenzijski
pnevmotoraks in zahteva urgentne ukrepe
(slika 2) (1, 2).

PRIMARNI SPONTANI
PNEVMOTORAKS

Primarni spontani pnevmotoraks nastane
priljudeh brez ocitne bolezni plju¢, ki bi lah-
ko botrovala nastanku pnevmotoraksa. Pred-
stavlja pribliZzno polovico vseh obravnavanih
primerov pnevmotoraksa. Bolniki so pretez-
no mladi, stari 15-30let, visoke in vitke posta-
ve, veC kot 90% je kadilcev (1). Vec kot Sestkrat
pogosteje se pojavlja pri moskih, pri katerih
je pojavnost 7,4-18/100.000 (2). Ceprav gre

za primarno obliko, natancen pregled s CT po
navadi pokaZe klini¢no neme oblike plju¢nih
bolezni, predvsem emfizemu podobne majh-
ne bulice ali blebse - kolekcije zraka v plju-
¢ih pod visceralno plevro (1, 2). Blebsi so
subplevralni mehurcki zraka, veliki do 5 mm
(obcasno vedje bule) in prisotni na apeksih
pljuc in ob interlobarnih fisurah.

SEKUNDARNI SPONTANI
PNEVMOTORAKS

Sekundarni spontani pnevmotoraks je pribliz-
no trikrat pogostejsi pri moskih; pojavnost je
6,3/100.000 pri moskih in 2/100.000 pri Zen-
skah. PreteZno se pojavlja po 60. letu. Je posle-
dica znane bolezni pljuc. Zrak pride v plevral-
ni prostor iz bolezensko spremenjenih,
raz$irjenih ali poskodovanih plju¢. Najpogo-
steje se pojavlja pri bolnikih s KOPB, pri kate-
rih zaradi zmanjane koli¢ine elastina v di-
halnih poteh in pljuénem parenhimu pride
do vedjih kolekcij zraka pod plevro - bule (sli-
ka 3). Nastanek pnevmotoraksa si razlagamo
tako, da zaradi obstrukcije in stisnjenja dihal-
nih poti v izdihu pride do zapore bronha,
tlak med bronhom in bulo se ne izenadi, v buli
se poveca in bula lahko po¢i. Na tak nacin
pride zrak v plevralni prostor. Kadilci s KOPB
imajo do 102-krat vecdjo verjetnost za nasta-
nek spontanega pnevmotoraksa kot neka-
dilci (2).

Sekundarni spontani pnevmotoraks se
lahko razvije tudi pri bolnikih s cisti¢no fibro-
z0, napredovalih oblikah plju¢ne fibroze in pri
astmatikih. Pojavlja se tudi v sklopu nekaterih

Slika 3. Sekundarni pnevmotoraks desno. Nakazujsjo se sesedle
emfizemske bule.
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redkih dednih bolezni z motnjo tvorbe ve-
zivnega tkiva, npr. pri Ehlers-Danlosovem
sindromu, Marfanovem sindromu in Birt-
-Hogg-Dubéjevem sindromu, pri katerem
v pljucih nastajajo velike ciste. Posebej trdo-
vratna oblika sekundarnega spontanega pnev-
motoraksa je opisana pri bolnikih z aidsom,
ki imajo sekundarno okuzbo s Pneumocystis
jirovecii, zdravljeno z inhalacijskim pentami-
dinom. Pneumaocystis jirovecii povzroca subple-
vralne ciste, ki rade pocijo. Pojavnost pnevmo-
toraksa pri bolnikih z AIDSom se je zmanjSala
z uvedbo novih sistemskih terapij za pnevmo-
cisti¢ne pljucnice.

Zanimiv je katamenialni pnevmotoraks
pri Zenskah, ki se pojavi ob menstruaciji. Po-
javlja se izjemno redko, vzrok ni jasen, obsta-
ja pa vec teorij; med drugim naj bi bil povezan
z endometriozo in prirojenimi defekti v pre-
poni. Pogostejsi je na desni strani in se poja-
vi v 48 urah po menstruaciji (2).

Ce pri bolniku s primarnim pnevmotorak-
som z rentgenogramom prsnih organov ugo-
tovimo intersticijsko bolezen plju¢, moramo
pomisliti na Langerhansovo granulomatozo
in limfangioleiomiomatozo, pri katerih se
pnevmotoraks razvije v ve¢ kot 15 %. Tudi dru-
ge intersticijske bolezni z obstruktivno kom-
ponento lahko povzrocajo spontane pnev-
motorakse: sarkoidoza, berilioza, bronchiolitis
obliterans z organizirajoco pljucnico, Sjogre-
nov bronhiolitis ipd. (1).

Spontani pnevmotoraksi, primarni in
sekundarni, so ve¢ kot 20-krat pogostejsi pri
kadilcih v primerjavi z nekadilci in ve¢ kot
10-krat pogostejsi pri kadilkah v primerjavi
z nekadilkami.

TRAVMATSKI
PNEVMOTORAKS

Travmatski pnevmotoraks nastane zaradi
tope ali penetrantne poskodbe prsnega kosa.
Zrak lahko vstopi od zunaj zaradi poskodbe
celotne prsne stene ali pa od znotraj zaradi
poskodbe visceralne plevre ali bronha. V do-
locenih primerih se razvije enosmerni ventil
(zrak v plevralni prostor lahko vstopa, izsto-
piti pa ne more) in posledi¢no pride do ten-
zijskega pnevmotoraksa (slika 2) (1, 2).

IATROGENI PNEVMOTORAKS

Tatrogeni pnevmotoraks je posledica medi-
cinskih posegov. Pojavi se lahko po citoloski
punkciji bolezenskih sprememb v prsnem
kosu, plevralni punkciji, vstavitvi centralne-
ga venskega katetra, traheotomiji, bronhosko-
piji, vstavitvi nazogastri¢ne sonde, perikar-
diocentezi, oZivljanju, mehanski ventilaciji
s pozitivnim tlakom ali celo akupunkturi (1, 2).
Pnevmotoraks pri¢akovano nastane po tora-
kotomijah in drugih posegih, pri katerih odpre-
mo neposredno pot v prsni kos. Gre za nei-
zogiben del operacije, zato jih v statisti¢ni
obdelavi pnevmotoraksov in pri ra¢unanju
skupne pojavnosti ne upostevamo (2, 3).

Od konca 19. stoletja do odkritja antibioti-
kov v §tiridesetih letih 20. stoletja so z namer-
nim vpihovanjem zraka v plevralni prostor
zdravili bolnike s tuberkulozo (2). Terapevt-
ski pnevmotoraks je povzrocil sesedanje pri-
zadetih pljuc in posledi¢no sesedanje tuber-
kuloznih kavern, ki so se zato lazje fibrozirale.
Na tak$en nacin so omejili razsoj mikobakte-
rij in pospesili celjenje pljuc (4).

TENZI1JSKI PNEVMOTORAKS

Tenzijski pnevmotoraks je smrtno nevarno
stanje, pri katerem zrak v plevralnem prostoru
odriva mediastinalne organe ter ovira funk-
cijo srca in dihal. Nastane zaradi poskodbe
parietalne ali visceralne plevre oz. traheobron-
hialnega vejevja po mehanizmu enosmerne-
ga ventila, pri katerem zrak iz plevralne votli-
ne ne more uiti, z vsakim vdihom se le nabira.
Se hitreje se razvije pri hudo ogroZenih pacien-
tih, ki jih mehansko ventiliramo s pozitivnim
tlakom. Velik tenzijski pnevmotoraks stisne
tudi pljuca na nasprotni strani, lahko pa pov-
zroCa tudi vto¢ne motnje srca in hipotenzijo
zaradi pritiska na veno kavo in atrije. Obenem
se razvije hipoksija zaradi neustrezne venti-
lacije kolabiranih plju¢ na prizadeti strani in
odrinjenih plju¢ na nasprotni strani.

Tenzijski pnevmotoraks prepoznamo po
hipoksiji, hipotenziji ter odsotnosti dihalnih
$umov in hipersonorni perkusiji na prizadeti
strani. V¢asih vidimo mo¢no napolnjene vrat-
ne vene, v zdravo stran odrinjeno trahejo in
tahikardijo (2). Premik traheje lahko zatipa-
mo v jugulumu (2, 3).
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Tenzijski pnevmotoraks bolnika Zivljenj-
sko ogroza in zahteva hitro ukrepanje. Najhi-
trejs$i nacin za razbremenitev velikega tenzij-
skega pnevmotoraksa je vbod z eno ali ve¢
intravenskimi kanilami najvedjega premera
(14-18 G) v drugi medrebrni prostor v medio-
klavikularni liniji (3, 5). Kanilo lahko zapremo
z improviziranim enosmernim ventilom (npr.
zarezan prst rokavice) do dokonc¢ne kirurske
oskrbe, tj. vstavitve torakalnega drena ali ope-
racije.

SIMPTOMI IN ZNAKI
Anamnestiéni podatki

Vecina spontanih pnevmotoraksov ne nasta-
ne pri fizicnem naporu, ampak nepricakova-
no, nenapovedano, v mirovanju. Bolecina je
navadno zbadajoca, $iri se proti istostranski
rami in se poslabsa ob globokem vdihu. Pri
primarnem spontanem pnevmotoraksu teza-
ve naslednji dan navadno minejo, pri sekun-
darnem zaradi osnovne bolezni vztrajajo dlje
Casa. Zaradi zmanj$ane dihalne rezerve ob
osnovni bolezni pljuc je dispneja pri sekun-
darnih pnevmotoraksih izrazitejsa, v plinski
analizi arterijske krvi je lahko opazna tudi
hipoksemija (1, 2).

Kliniéni pregled

Bolniki so navadno prestraseni, podpirajo
prizadeto stran prsnega kosa, so potni in pri
obseznem ali tenzijskem pnevmotoraksu tudi
cianoti¢ni, redkeje moc¢no prizadeti in neod-
zivni. Navadno hitro dihajo; poc¢asno dihanje
nakazuje na mocno $okiranega, Zivljenjsko
ogrozenega bolnika. Pljuca so nesimetri¢no
predihana, pri velikih tenzijskih pnevmoto-
raksih opazimo premik mediastinalnih struk-
tur in traheje na drugo stran.

Perkusija prsnega kosa je praviloma hiper-
sonorna, vendar je ta znak nespecificen, dolgo
je lahko odsoten in ga je vcasih tezko dolodi-
ti. Pogosteje opazimo odsotnost ali zmanjsa-
nje taktilnega fremitusa in dihalnih Sumov na
prizadeti strani, vcasih sli$imo tudi pi§ uha-
jajoCega zraka. Bolniki so tahikardni, redko
hipotenzivni. Vratne vene so polne pri bolni-
kih s tenzijskim pnevmotoraksom, vendar pri
mocno hipotenzivnih bolnikih tega ni. Redko
opazimo premik sréne konice, podkozni emfi-

zem, pnevmomediastinum ali pnevmoperi-
kard.

Pri travmatskem pnevmotoraksu opazi-
mo podplutbe in odrgnine po prsnem kosu,
klini¢no ugotovimo zlomljena rebra ali nesta-
bilen prsni ko§, lahko vidimo vbodne rane (2).

Pri iatrogenem pnevmotoraksu imamo
anamnesticen podatek o medicinskem pose-
gu, sicer pa iS¢emo vbodne rane na tipi¢nih
mestih za punkcijo. Klini¢na slika je enaka kot
pri spontanem pnevmotoraksu.

DIAGNOSTICNI PODATKI
RTG prsnih organov

Prva izbira v diagnostiki pnevmotoraksa je
vedno rentgenogram prsnih organov, najbo-
lje v stojeCem poloZaju ali vsaj polsede. Rent-
genogram ob izdihu naj bi poudaril visceralno
plevro in zrak ob njej, vendar vec¢inoma pnev-
motoraks v enaki meri opazimo tudi na posnet-
kih, narejenih ob vdihu. V prsnem kosu brez
adhezij zrak navadno uide nad vrh plju¢, kjer
je dobro viden. Rob sesedlih plju¢ je poudar-
jen. Prilezecih bolnikih moramo iskati posred-
ne znake, npr. poudarjen frenikokostalni kot.
Pri travmatskem pnevmotoraksu ni odvec
ciljano slikanje prizadetega hemitoraksa s pou-
darkom na kostnem ogrodju, ki bolje pokaze
morebitne zlome reber.

Rentgenski posnetki praviloma podce-
nijo velikost pnevmotoraksa, zato je v dvoum-
nih primerih treba diagnostiko dopolniti z dru-
gimi metodami. Rentgensko ocenimo velikost
pnevmotoraksa po $irini vidnega plasca zra-
ka v plevralni votlini, tj. razdalji med najvis-
jo tocko plevralne votline in vrhom pljuc oz.
lateralno med robom pljuc in prsno steno v vi-
$ini hilusa; $irina 2,5 cm pomeni pribliZzno
30% izgubo plju¢ne prostornine. Priblizna
meja med majhnim in obseZnim pnevmoto-
raksom je 3 cm na lateralni strani (slika 4).

Na rentgenogramu véasih tezko lo¢imo
med obsezno emfizemsko bulo in prostim zra-
kom ob pljucih; prav tako oteZujejo prepoz-
navo kroni¢na emfizematozna, pretirano
prezracena pljuca. KoZne gube in rob skapu-
le v&asih posnemajo poudarjeni rob kolabi-
ranih plju¢; v urgentni ambulanti pa podobno
sliko dajo rjuhe ali oblacila, na kar je pri inter-
pretaciji rentgenograma prsnih organov tre-
ba pomisliti (2).
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Slika 4. Merjenje velikosti pnevmotoraksa (6). PA — posteroan-
feriori renfgenogram.

a —Razdalja med apeksom plju¢ in svodom plevralne votline.

b — Razdalja med visceralno in parietalno plevro v visini hilusa.

Ultrazvok

Predvsem v urgentni medicini, pa tudi v spe-
cializiranih ambulantah, se vedno bolj upo-
rablja ultrazvok, ki v izku$enih rokah prej
pokaZe pnevmotoraks kot rentgenski posne-
tek in tudi bolje oceni njegovo velikost. V in-
tenzivnih enotah in pri nestabilnih bolnikih
je laZje dostopen, prenosne ultrazvo¢ne napra-
ve so primerne tudi za reSevalna vozila in so
tako na voljo prej kot rentgensko slikanje. Sla-
bost ultrazvoka je, da je preiskava moc¢no odvi-
sna od izkuSenosti preiskovalca, in da je
vidljivost slaba pri zra¢ni kolekciji v prsni ste-
ni, npr. pri podkoZznem emfizemu (2).

CcT

Za prepoznavo pljuénih bolezni, ki so lahko
skrite za spontanim pnevmotoraksom, je naj-
bolj specifi¢na preiskava racunalniska tomo-
grafija (angl. computed tomography, CT). CT
razlikuje med velikimi bulami, emfizemom in
pnevmotoraksom ter natan¢no pokaZe veli-
kost zracne kolekcije in dodatna obolenja pljuc.

Druge metode

Ce se pnevmotoraks pojavi po silovitem bru-
hanju, moramo pomisliti na perforacijo pozi-
ralnika (Boerhaavejev sindrom), ki jo potrdimo
z rentgensko sliko poZiralnika s kontrastom.

Plinska analiza arterijske krvi ne nadomesti
klini¢nega pregleda in rentgenskega posnetka,

je pa pomembno orodje pri kriti¢nih bolni-
kih, saj pokaZze morebitno hipoksemijo, hiper-
kapnijo in respiratorno acidozo.

Pri novorojenckih nam pri diagnozi pnev-
motoraksa pomaga presvetlitev prsne stene.
Pnevmotoraks olajsa prehod svetlobe skozi
prsni ko$ na prizadeti strani (2).

ZDRAVLIJENJE

Odlocanje o primernem zdravljenju sponta-
nih pnevmotoraksov je odvisno od vec dejav-
nikov. Spontani se radi ponavljajo. V 5 letih
po prvem spontanem primarnem pnevmoto-
raksu se ta brez agresivnejse terapije (npr. ple-
vrodeze) ponovi v 32 %, sekundarni pa v 41 %.
Tudi s plevrodezo zdravljeni spontani pnevmo-
toraksi se radi ponavljajo, v povpredju v 25 %
v petih letih (7).

Konzervativno

Majhne spontane pnevmotorakse, ki zavza-
mejo manj kot 3 cm prostora med apeksom
pljuc in kupolo plevralne votline, lahko zdra-
vimo konzervativno oz. jih zgolj opazujemo,
¢e so bolniki klini¢no stabilni. Klini¢na sta-
bilnost pomeni, da niso dispnoi¢ni, oksime-
ter pokaZe primerno nasic¢enost krvi s kisikom
in lahko govorijo v celih stavkih (3, 8). Ce kate-
ri koli od teh kriterijev ni izpolnjen, bolnika
zadrZimo na opazovanju v bolni$nici do izbolj-
$anja. V domaco oskrbo najveckrat odpusca-
mo bolnike s primarnim spontanim pnevmo-
toraksom, saj gre za mlaj$e, sicer zdrave ljudi
z normalno dihalno rezervo. Zdravstveno sta-
nje bolnikov s sekundarnim spontanim pnev-
motoraksom je lahko teZavnejse, saj imajo
slabso dihalno rezervo zaradi osnovne bolezni.

Zrak se iz plevralnega prostora spontano
resorbira z difuzijo v Zilje parietalne plevre.
Resorpcija je relativno pocasna in znasa pov-
precno 1,25 % plevralnega volumna na dan.
Ce bolnike zdravimo tudi z vi§jo koncentra-
cijo vdihanega kisika, se prehajanje zaradi
povecanja gradienta dusika med plevralnim
prostorom in krvjo poveca vsaj za Stirikrat (1).

Torakalna drenaza

Torakalna drenaZa je najpogostejsi nacin zdrav-
Jjenja pnevmotoraksa. V plevralno votlino v ta
namen vstavimo silikonsko ali plasti¢no cev
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premera najmanj Ch 20 oz. 20 F (vsaka Char-
riérova (Ch) oz. francoska (F) enota predstav-
lja premer katetrske ali drenazne cevi 1/3 mm;
dren velikosti Ch 24 oz. 24 F ima tako premer
8 mm) in jo priklju¢imo na podvodno drena-
70. To pomeni, da cevka leZi pod vodno gla-
dino. Vse drenaze drugih votlin lahko priklju-
¢imo na vrecko, dren, ki je v toraksu, pa mora
biti na drugi strani potopljen v vodo, saj bi
negativni zracni tlak v plevralnem prostoru
zrak posrkal. Pri podvodni drenaZi vodni
stolpec prepreci srk zraka v plevralno votli-
no (slika 5). Princip delovanja vodnega ven-
tila si najlaZe predstavljamo s slamico, ki je
na enem koncu potopljena v vodo. Ce pihne-
mo v prosti konec slamice, se v vodi pojavijo
mehurcki; ée pa poskusamo isti zrak s slami-
co potegniti nazaj, nam to preprecuje voda.

Najvarneje je uvesti kateter skozi zarezo
v Cetrtem, petem ali Sestem medrebrnem pro-
storu v srednji aksilarni liniji, kjer je najmanj
moznosti za poskodbo tkiv na prsnem kosu

s

Slika 5. Podvodna drenaZa.

Slika 6. Primerno mesto za torakalno drenaZo.

(slika 6) (3, 5). Ce se pljuéa na podvodni dre-
nazi ne razpnejo povsem, moramo razmisliti
o aktivni sukciji.

Pomembno je, da se pri uvajanju drzimo
zgornjega roba (navadno petega) rebra in se
s tem izognemo medrebrnim Zilam in Zivcem,
ki potekajo ob spodnjem robu reber. Konico
drena usmerimo navzgor oz. prileZe¢em bol-
niku tudi navzpred, da kar najbolje izprazni-
mo zraéno vsebino (slika 7) (3). Ce smo dren
pravilno uvedli, se ta znotraj takoj zarosi. Pro-
sti konec drena je prikljucen na kolekcijsko
posodo drenaZnega sistema, ta pa je povezan
z vodnim stolpcem, ki deluje kot enosmerni
ventil. DrenaZni sistem nam sluZi, da naen-
krat sesamo zrak iz plevralnega prostora in
hkrati zbiramo tekocino (slika 8). Prehitra
aktivna drenaZa obseZnega pnevmotoraksa in
posledi¢no hitro razpetje sesedlih pljuc lahko
vodi do reekspanzijskega plju¢nega edema (3).

S kontrolnimi rentgenskimi slikami prsnih
organov preverjamo poloZaj drena in velikost
zracne kolekcije. Uhajanje zraka prepoznamo
po mehurckih v vodnem stolpcu drenaznega
sistema. Ko zrak po torakalnem drenu prene-
ha uhajati, po¢akamo 12-48 ur in dren odstra-
nimo. V tem ¢asu se bo ranica na pljucih zace-
lila. Ce zrak uhaja dlje, bolnik pa je klini¢no
stabilen, lahko na prosti konec drena name-
stimo poseben enosmerni ventil (npr. Heim-
lichovo valvulo) in bolnika z drenom odpusti-
mo v domaco oskrbo. Dren lahko odstranimo
naknadno na kontrolnem pregledu.

Slika 7. Lega torakalnega drena v prsni votlini.
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holnik <—

odzracevanje

vlek

Slika 8. Sistem treh steklenic kot drenazni sistem. 1 — dren, 2 — zbiralnik, 3 — vodni ventil, 4 — nadzor vieka.

Drenazni sistemi

Najpogosteje uporabljamo sisteme, ki delu-
jejo na principu treh steklenic (slika 8). Ena
je za zbiranje tekocCin, druga za nastavitev
negativnega tlaka, tretja pa za podvodno dre-
nazo. Dren je prikljucen na kolekcijsko posodo,
ki je s cevko povezana s posodo, napolnjeno
z vodo, ki deluje kot vodni ventil. Ta na dru-
gi strani komunicira s posodo za vlek, ki je
v stiku z zunanjim zrakom ali prikljuena na
vakuumsko cev. Pri izdihu tako razpeta plju-
Caiztisnejo del zraka iz plevralne votline skozi
potopljeni konec cevke v drugo posodo, pri
vdihu pa podtlak v prsni votlini v cevko povle-
¢e le vodo, ki zaradi dolZine cevi ne pride
v plevralni prostor. Ta podtlak lahko uravno-
teZimo z odsesavanjem zraka skozi tretjo poso-
do - nadzor vleka. Posoda za nadzor vleka ima
poleg dovodne in odvodne (odsesalne) cevi
Se tretjo cev za odzradevanje, ki ima prosti
konec potopljen v tekocino. Globina, do kate-
re je potopljen prosti konec te cevi, predstav-
lja moc sukcije v centimetrih vodnega stolpca.
Drenazni sistemi z negativnim tlakom ima-
jo navadno do 20 cm vodnega stolpca. Prisot-
nost mehurckov v vodnem stolpcu nakazuje
na aktivno puscanje zraka v prsni votlini (9).

Navadno so vse tri steklenice oz. posode
zdruZene v isti sistem, ki ga obdaja plasti¢no
ohisje. Sistem je dovolj majhen, da ga bolnik
lahko nosi s seboj, kadar ni prikljucen na akti-
ven negativni vlek (slika 9).

Novejsi sistemi imajo lasten vir napajanja,
so manjsi in imajo vgrajen elektronski detek-

tor, s katerim natan¢no merijo pretok zraka.
Nekateri od teh sistemov z alarmi opozarja-
jo na napake v sistemu in avtomatsko prebriz-
gavajo drenazne cevi, da preprecijo zaprtje.
Na elektricno omrezje jih prikljuc¢imo le za
polnjenje baterije, zato dovoljujejo hitrejso
mobilizacijo pacientov. Z njimi tudi lazje
spremljamo uhajanje zraka iz prsne votline
in zmanj$evanje pnevmotoraksa (dejansko
gledamo, ¢e pljuca Se puscajo ali so se Ze zace-
lila) (10).

W B §

Slika 9. Drenazni sistem v enem plastichem ohisju.
a — zbiralnik, b — vodhi ventil, ¢ — nadzor nad viekom.
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Plevrodeza

S torakalno drenaZo doseZemo, da se pljuca
v pribliZzno enem tednu zacelijo in predihajo.
Ce pa plju¢a po tem &asu S vedno niso zace-
ljena, po drenu lahko Se vedno uhaja zrak.
V tem primeru njihovo celjenje pospesimo
s plevrodezo. Z razli¢nimi metodami izzove-
mo vnetno reakcijo na parietalni in visceralni
plevri, zaradi katere se rana na pljucih hitre-
je zaceli, obe plevri se zlepita in s tem nasta-
nek pnevmotoraksa ni ve¢ mogoc.

Loc¢imo kemijsko plevrodezo, mehansko
plevrodezo in plevrodezo s krvjo. Od kemij-
skih metod smo v preteklosti uporabljali tetra-
ciklin ali doksiciklin, kisla antibiotika, ki sta
zaradi nizkega pH povzrocila vnetje. V zadnjem
Casu pa pogosteje uporabljamo smukec. Steril-
ni smukec (magnezijev silikat) v prahu med
operacijo vpihamo v prsno votlino ali ga pome-
Sanega s fiziolosko raztopino vbrizgamo po
torakalnem drenu. Bolnika nato nekaj ur obra-
¢amo, da se smukec enakomerno razporedi po
celotni prsni votlini.

Namesto smukca lahko uporabimo tudi
avtologno kri. Bolniku odvzamemo priblizno
deciliter krvi in jo nato vbrizgamo v plevral-
ni prostor. Tudi kri povzro¢i lokalno draze-
nje plevre.

Intraoperacijsko pa lahko naredimo ple-
vrektomijo (odstranimo del parietalne plevre)
ali mehansko plevrodezo, pri kateri s tampo-
nom ali drugimi grobimi in§trumenti podrg-
nemo po plevri, da zmerno zakrvavi. S tem
povzrofimo mehansko poskodbo parietalne
plevre in vnetno reakcijo, zato se na mestih
odrgnin lista plevre lahko zlepita (1, 3).

Plevrodeza s smukcem naj bi bila uspe-
$na v skoraj 90 %, operacijska metoda pa je Se
uspesnejsa (1, 3). Po plevrodezi med parie-
talno in visceralno plevro nastanejo adhezi-
je, ki kasneje oteZujejo morebitne operativne
posege v prsnem kosu.

Operacijski posegi

Pri ponovitvah spontanih pnevmotorak-
sov kljub plevrodezi ali ¢e se pnevmotoraks
v 72 urah spontano ne resorbira, se odloca-
mo za operativni poseg (1, 3, 11). Najveckrat
se odlo¢imo za minimalno invaziven videoto-
rakoskopski poseg (angl. Video-Assisted Tho-
racoscopic Surgery, VATS). S pristopom VATS

lahko izreZemo velike emfizemske bule ali
napravimo mehansko oz. kemicno plevrode-
z0. V skrajnem primeru moramo operacijo
nadaljevati na odprtem prsnem kosu za bolj-
$o preglednost in laZji dostop do struktur.

Bolnike, ki so utrpeli prvi pnevmotoraks,
operiramo v primeru bilateralnega pnevmo-
toraksa, 100 % pnevmotoraksa (popolnoma
sesedlo plju¢no krilo), pridruzene sréno-pljuc-
ne nestabilnosti, poklicne izpostavljenosti
velikim nihanjem atmosferskega tlaka (po-
tapljaci, piloti) ali ko so prisotni sekundarni
zapleti, kot so hematotoraks, empiem ali kro-
ni¢ni pnevmotoraks (3). Kirurska oskrba trav-
matskega pnevmotoraksa je odvisna od pri-
druZenih poskodb, predvsem pljucnega paren-
hima. Navadno zadostuje torakalna drenaza.
Vbodne rane sterilno oskrbimo in po potre-
bi dodamo kisik (11).

KLINICNI PRIMER 1 -
EPILOG

Bolniku smo zaradi velikosti pnevmotoraksa
in zmerne dihalne stiske vstavili torakalni
dren in uredili analgeti¢no terapijo. Kontrol-
na rentgenska slika po 12 urah je pokazala
dober poloZaj drena in razpeta pljuca. Opazo-
vali smo ga $e en dan, nato smo dren odstranili
in ga odpustili v domaco oskrbo. Na kontrol-
nem pregledu Cez en teden se je dobro pocu-
til, kontrolni rentgenski posnetek ni pokazal
prostega zraka v plevralni votlini. Svetovali
smo mu opustitev kajenja, ureditev terapije
za astmo in kontrolo, Ce bi se teZave ponovile.

KLINICNI PRIMER 2 -
EPILOG

Pacientu smo vstavili torakalni dren, uredili
analgeticno terapijo in mu dodali kisik pre-
ko nosnega katetra. Ob tem se je dihalni in
splosni status izbolj$al, nasicenost krvi s ki-
sikom se je dvignila na 90 %. Pnevmotoraks
se kljub skoraj dva tedna trajajoci torakalni
drenaZi ni bistveno zmanjsal, zato smo pono-
vili CT prsnega kosa, ki je pokazal izrazito
emfizemsko spremenjena pljuca s fibrozni-
mi potuberkuloznimi spremembami. Zaradi
osnovne bolezni, zazdravljene tuberkuloze in
pridruZenega srénega popuséanja se za ope-
rativni poseg nismo odlo¢ili. Napravili smo
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plevrodezo. Po nekaj dneh se je plas¢ zraka  po dveh dneh pokazala skoraj povsem resor-
v prsni votlini bistveno zmanj$al, zato smo  biran pnevmotoraks, zato smo bolnika odpu-
dren odstranili. Kontrolna preiskava s CT je  stili v domaco oskrbo.
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Matjai Klemenc'
Pljuc¢na hipertenzija in pljucno srce

Pulmonary Hypertension and Cor Pulmonale

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: pliutna hipertenzija, pliuno srce, diagnostika pliuce hipertenziie, zdravlienie pliutne hipertenziie

Plju¢na hipertenzija predstavlja hemodinamsko in patofiziolosko dogajanje, ki ga najdemo
pri razli¢nih bolezenskih stanjih. Ceprav je vsem skupen povisan tlak v pljuénem Zilju, se raz-
likujejo v mehanizmih nastanka, klini¢ni sliki in zdravljenju. V prispevku so podane znacil-
nosti posameznih skupin plju¢ne hipertenzije, njihovo prepoznavanje, osnovni diagnosti¢ni
algoritem, na koncu pa tudi osnove zdravljenja z zdravili.

ABSTRACT

KEY WORDS: pulmonary hypertension, cor pulmonale, diagnosis of pulmonary hypertension, treatment of pulmonary hypertension

Pulmonary hypertension is a pathophysiological and a haemodynamic state that can be observed
in different clinical conditions. Although they all share elevated pressure in the pulmonary
circulation, the underlying mechanism, diagnostic approach, clinical course, treatment and
prognosis are completely different. This article presents the characteristics of individual groups
of pulmonary hypertension, diagnostic methods, basic diagnostic algorithm, and lastly some
principles of medical treatment.

! Prim. doc. dr. Matjaz Klemenc, dr. med., Oddelek za intenzivno interno medicino, Splosna bolnignica
»dr. Franca Derganca« Nova Gorica, Ulica padlih borcev 13a, 5290 Sempeter pri Gorici;
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uvobD

O pljucni hipertenziji (PH) govorimo takrat, ko
je sistoli¢ni tlak v pljucni arteriji (angl. pulmo-
nary artery pressure, PAP) visji od 35 mmHg,
povprecni tlak v pljucni arteriji (angl. mean
pulmonary artery pressure, mPAP) pa enak ali
vi§ji od 25 mmHg (7). Povisan PAP (visji od
40 mmHg) izmerimo z ehokardiografsko pre-
iskavo tudi pri 6 % zdravih preiskovancey, sta-
rejsih od 50let, pri 5 % preiskovancev s pre-
komerno telesno teZo (indeks telesne mase
vedji od 30 kg/m?) in pri atletih. Ne glede na
vzrok bolezni je PH resno obolenje, ki vodi
v nepravilno delovanje desnega prekata,
zmanj$ano telesno sposobnost in kon¢no do
odpovedi desnega prekata in smrti. Ceprav
lahko na PH posumimo na podlagi ehokar-
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diografskega izvida, je za dokon¢no potrditev
potrebna invazivna diagnostika.

DIAG!)IOSTIéNA RAZVRSTITEV
PLJUCNE HIPERTENZIJE

Trenutna razvrstitev PH Svetovne zdravstve-
ne organizacije zajema patologijo, etiologijo,
klini¢no sliko in funkcijske podatke (2). Izraz
»primarna pljucna hipertenzija«je bil spreme-
njen v»idiopatska plju¢na arterijska hiperten-
zija« (IPAH) ter pri potrditvi genetskih dejav-
nikov oziroma vzorca dedovanja v »druzinska
plju¢na arterijska hipertenzija« (angl. familial
pulmonary artery hypertension, FPAH). Raz-
vrstitev PH Svetovne zdravstvene organiza-
cije je predstavljena v tabeli 1.

Tabela 1. Razvrstitev pliucne hipertenzije Svetovne zdravstvene organizacie. HIV — humani virus imunske pomanjkljivosti.

Skupina 1 Pliuéna arterijska hipertenzija

|diopatska pliutna arterijska hipertenzija

Druzinska pliuéna arterijska hipertenzija

Pliutna arterijska hipertenzija s pridruzenimi stanji:

® kolagenska Zilna obolenja,

® prirojeni spoji (angl. shunt) med sistemskim in pliucnim krvnim obtokom,

o nortalna hipertenzija,

o okuzba s HIV,

© zdravila in foksini ter

® drugi vzroki (nepravilno delovanje Sitnice, Gaucherjeva bolezen, hereditarna
hemoragitna telangiektazija, hemoglobinopatiie, kronitne mieloproliferativne
bolezni, splenektomija).

Pliutna arterijska hipertenzija, povezana s spremembami kapilar in ven

Pliutna venookluzivna bolezen

Pliutna kapilama hemangiomatoza

Persistentna pliutna hipertenzija pri novorojentku

Skupina 2 Pliuéna hipertenzija pri boleznih levega prekata

Bolezni levega preddvora in prekata

Bolezni mitralne in aorte zaklopke

Skupina 3 Pliuéna hipertenzia, povezana s pliuénimi

obolenji in/ali hipoksemijo

Kronitna obstrukfivna pliutna bolezen
Intersticiiske pljucne bolezni

Nepravilnosti dihanja med spanjem

Alveolarna hipoventilacij

Dolgotrajna izpostavljenost veliki nadmorski visini
Razvoine nepravilnosti

Skupina 4 Pliuéna hipertenzija zaradi kronitne

tromboticne in//ali embolicne bolezni

Trombemboli¢na obstrukcija proksimalnih pliuznih arterij
Trombembolicna obstrukgija distalnih pliucnih arteri;

Netromboticni pliucni embolizmi (npr. tumorii, paraziti)

Skupina 5 MeSani vzroki

Sarkoidoza

Histiocitoza X
Limfangiomatoza

Prifisk na pliutne Zile zaradi:

o limfadenopatii,

® fumorjev in

o fibrozirajotga mediastinifisa.
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Tabela 2. Hemodinamske definicije pliucne hiperfenziie. PH — pliucna hipertenzija, mPAP — povprecni tlak v pliucni arteriji, PWP —

pliucni zagozditveni kapilarni tlak, MVS — minutni volumen srca, TPG — transpulmonalni gradient.

Definicija Inadilnosti Skupine po razvrstitvi
Svetovne zdravstvene organizacije
prekapilarna PH mPAP > 25 mmHg 1,3,4,5
PWP <15 mmHg
MVS je normalen ali zmanjsan
postkapilarna PH mPAP > 25 mmHg 2
PWP> 15 mmHg
MVS je normalen ali zmanjsan
pasivna TPG® < 12 mmHg
reaktivna TPG*>12 mmHg

o (TPG = mPAP — povprecni PWP)

Hemodinamska razvrstitev PH temelji
na kombinaciji hemodinamskih parametrov,
kot so plju¢ni zagozditveni kapilarni tlak
(angl. pulmonary wedge pressure, PWP), mPAP,
minutni volumen srca in transpulmonalni
gradient (TPG) (3). TPG predstavlja razliko
med mPAP in povprecnim PWP. Hemodi-
namsko klasifikacijo prikazuje tabela 2.

Pljuéna arterijska hipertenzija
Idiopatska plju¢na arterijska hipertenzija

Idiopatska plju¢na arterijska hipertenzija
(IPAH) je redka bolezen s prevalenco manj
kot 0,2 %. Pogostejsa je pri Zenskah. Povprec-
na starost ob pricetku bolezni znasa 35 let. Pri
bolnikih, ki niso zdravljeni s presaditvijo srca
in pljuc ali z u¢inkovitim vazodilatatorjem, je
enoletno prezivetje 68-77 %, petletno pa
22-38 %. Najpogostejsi vzrok smrti je odpo-
ved desnega prekata. PreZivetje je povezano
s sr¢nim indeksom, tlakom v levem preddvo-
ru, mPAP, fizi¢no zmogljivostjo (ocenimo jo
lahko s Sestminutnim testom hoje), koncen-
tracijo B oziroma moZganskega natriuretic-
nega peptida (angl. brain natriuretic peptide,
BNP) v krvi, nasic¢enostjo krvi v pljucni arte-
riji s kisikom in prisotnostjo perikardialnega
izliva.

Druzinska plju¢na arterijska hipertenzija

V druZinah, v katerih imata dva ali ve¢ ¢lanov
druZine plju¢no arterijsko hipertenzijo (PAH),
so opazili vzorec avtosomnega dominantne-

ga dedovanja. Specifi¢ni gen se nahaja na gen-
skem lokusu 2gq31-g32 in kodira kostni mor-
fogenetski proteinski receptor 2 (angl. bone
morphogenetic protein receptor, type II, BMPR2),
ki spada med signalne molekule. Pri bolni-
kih z druzinsko anamnezo PAH so mutacije
BMPR? prisotne pri vsaj 70 % bolnikov (4, 5).
Mutacija BMPR2 povzrodi povecano prolifera-
cijo in zmanj$ano apoptozo Zilnih gladkomi-
Si¢nih celic, posledica tega pa so konstriktiv-
ne poskodbe 7il. Bolezen pogosteje prizadene
Zenske kot moske, pri potomcih se zaradi
genetske anticipacije pojavi bolj zgodaj. Gen-
ske mutacije, povezane z druzinsko PAH, so
prisotne pri 10-25 % bolnikov z na videz spo-
radi¢no IPAH.

Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana
s sistemskimi boleznimi veziva

PAH sre¢amo pri vseh sistemskih boleznih
veziva, najpogosteje pa pri sistemski sklerozi.
Razli¢ne raziskave so ugotovile, da ima v pov-
precju 16 % bolnikov s sistemsko sklerozo
PAH. Pri sindromu CREST je PAH vzrok za
smrt pri polovici bolnikov, ki umrejo zaradi
zapletov, povezanih s sklerodermijo. PAH je
pri bolnikih z dolgotrajno sklerodermijo pose-
bej povezana s prisotnostjo avtoprotiteles, kot
so anticentromerna in protijedrna protitele-
sa. Pri mesSani sistemski bolezni veziva (pre-
krivanje sindromov ali znakov sklerodermije,
sistemskega lupusa eritematozusa in polimio-
zitisa, povezanega s protitelesom anti-U1 RNP)
je PAH najpogostejsi vzrok smrti.
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Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana
z zdravili in s toksini

PAH se pojavlja pri uZivanju zaviralcev ape-
tita, katerih kemijska zgradba je podobna
amfetaminu. Med taka zdravila spadajo ami-
norex, fenfluramin in dexfenfluramin. Sled-
nji, pri jemanju zdravila vec kot tri mesece,
poveca verjetnost nastanka PAH za dvajset-
krat. PAH so opazili tudi pri uZivalcih metam-
fetamina, kar lahko postane pomemben zdrav-
stveni problem zaradi razirjene uporabe tega
nedovoljenega pozivila. Leta 1981 se je pri zau-
Zitju kontaminiranega repi¢nega olja zastru-
pilo 20.000 Jjudi, od tega so pri 2,5 % opazili
PAH.

Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana
z desno-levim spojem

Eisenmengerjev sindrom pomeni levo-desni
arterijski spoj (angl. shunt), ki s Casom prive-
de do PAH in obrata spoja v desno-levi ali dvo-
smerni spoj. Pred razvojem sprememb na
pljuénem Zilju opazamo nizek pljucni Zilni
upor in velik pretok. PAH je verjetno posle-
dica endotelne disfunkcije zaradi povec¢anih
striznih sil pri velikem pretoku skozi plju¢no
Zilje. Defekti v prekatnem pretinu povzro-
¢ijo PAH pogosteje kot tisti v preddvornem
pretinu ali pri bolnikih z odprtim Botallovim
vodom. Vzroke za plju¢no hipertenzijo zara-
di levo-desnih spojev prikazuje tabela 3.

Plju¢na arterijska hipertenzija, povezana
s portalno hipertenzijo

Pri 10-20 % bolnikov s portalno hipertenzi-
jo so pred nacrtovano presaditvijo jeter opa-
zili povidan (30-50 mmHg) PAP. Ceprav so ti
bolniki pogosto asimptomatski, je treba pomi-
sliti na PAH, ker smrtnost po transplantaci-
ji jeter naraste, ¢e je mPAP visji od 35 mmHg.

Tabela 3. Vzroki za pliucno hipertenzijo zaradi levo-desnih spojev.

Odprt Botallov vod
Aortopulmonalno okno
Ruptura aortnega sinusa
Periferna arteriovenska fistula
Hemodializni spoji

[zvensréni spoji

Defekt prekatnega preting
Defekt preddvornega pretina

Sréni spoji
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Bolezen plju¢nih ven in mikrocirkulacije

Plju¢na okluzivna venopatija in mikroan-
giopatija sta redki bolezni, do sedaj je bilo
opisanih manj kot 200 primerov. Uvr$éeni
sta v skupino PAH zaradi podobnih histolos-
kih sprememb (intimalna fibroza, hipertrofi-
ja medije, pleksiformne lezije) in podobne
Klini¢ne slike (6, 7). Pri zdravljenju z vazodi-
latatorji se pri bolnikih z okluzivno venopati-
jo in mikroangiopatijo lahko razvije plju¢ni
edem.

Pljuéna venska hipertenzija
in bolezni levega preddvora
in prekata

Priblizno 60% bolnikov s hudo sistolicno
disfunkcijo levega prekata in 70 % bolnikov
z izolirano diastoli¢no disfunkcijo levega pre-
kata ima PH (8). Spremembe v levem preka-
tu in preddvoru, katerih posledica je dvig tlaka
v plju¢nih venah, povzrocijo tudi dvig arte-
rijskega pljucnega tlaka zaradi pasivnega pre-
nosa venskega tlaka v arterije. TPG je v mejah
normale, povi§ana pa sta tlak v levem pred-
dvoru in kon¢ni diastoli¢ni tlak vlevem pre-
katu. S ¢asom pride do remodeliranja plju¢nih
arterij, kar je povezano s porastom TPG zara-
di povecanega upora v plju¢nem zilju. Opaz-
na je dilatacija plju¢nih kapilar, intersticijski
edem, alveolarne krvavitve in povecanje limf-
nih 7il (6, 7). V tabeli 4 so predstavljeni vzro-
ki za plju¢no hipertenzijo zaradi sprememb
v levem preddvoru in prekatu.

Tabela 4. Vzroki za pljucno hipertenzijo zaradi sprememb v levem
preddvoru in prekatu.

Aorta Koarkfacija
Supravalvularna gorina stenoza

Aortna stenoza

Prirojena subaortna stenoza
Hipertrofitna kardiomiopatiia
Konstriktivni perikardifis
Restriktivna kardiomiopatija
Dilatativna kardiomiopafija
Mitralna stenoza

Mitralna regurgitacija

Levi prekat

Levi preddvor Tromb
Miksom
Cor trigfriatum
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Pljuéna hiperienzija, povezana
s pljuénimi obolenji in/ali
hipoksemijo

Poglavitni vzrok za PH pri teh obolenjih je
nezadostna oksigenacija arterijske krvi zara-
di bolezni plju¢, motenj ventilacije ali izpo-
stavljenosti veliki nadmorski vi$ini. Ponavadi
je mPAP blago povisan in znasa 25-35 mmHg.
Kljub temu pa ima del bolnikov s kroni¢no
obstruktivno plju¢no boleznijo (KOPB) hudo
PH, ¢eprav je razmerje med forsiranim eks-
piracijskim volumnom v prvi sekundi in for-
sirano vitalno kapaciteto le malo zniZano.
Patoloske spremembe vkljucujejo hipertrofi-
jo medije in obstruktivno proliferacijo intime
v distalnih plju¢nih arterijah (6, 7). PH je pri
bolnikih s KOPB in vsaj enim bolni$ni¢nim
zdravljenjem zaradi poslabSanja prisotna
v 20 %, v napredovalih stadijih pa v ve¢ kot
50% (9, 10). Pri intersticijski bolezni pljuc je
prevalenca PH 32-39% (11). Vzroke za PH,
povezano s pljucnimi obolenji in/ali hipokse-
mijo, podaja tabela 5.

Tabela 5. Vzroki za pljucno hipertenzijo, povezano s pliuchimi
obolenji in/ali hipoksemijo.

Dolgotrajna izpostavljenost veliki nadmorski visini

Restriktivna sprememba ventilaciie zaradi:
o debelosti,

o kifoskolioze,

o Jivtno-misicnih obolenj,

o hude pliucne fibroze ali

o resekdije pliut.

Kronitna obstrukcija zgomiih dihalnih poti zaradi:
o prirojenih mreZ (angl. congenital webs),
 povecanih tonzil ali

o obstruktivne notne apneje.

Kronitna obstrukija spodnjih dihalnih poti zaradi:
© kroni¢nega bronhitisa,

o bronhialne astme,

o bronhiekfazij,

o cisticne fibroze dli

 emfizema.

Kronitne difuzne parenhimske bolezni:

o intersticijska fibroza,

© pnevmokonioze,

e granulomatoza in

o sistemske holezni veziva (sklerodermija, revmatska pljuta).

Pljuéna hipertenzija zaradi
kroniénih trombemboliénih
zapletov

Za PH zaradi kroni¢nih trombemboli¢nih
zapletov (angl. chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension, CTEPH) so znacilni orga-
nizirani trombi, ki se ¢vrsto drZijo medije
v elasti¢nih pljuénih arterijah. Tromboti¢ne
mase lahko popolnoma zaprejo svetlino ali
povzrocijo zoZitve s tvorbo mreZ in trakov (12).
Trombembolijo in nastanek trombov v pljuc-
nih arterijah lahko povzrodi ali poslabsa ne-
pravilnost v kaskadi koagulacije, endotelnih
celicah ali trombocitih (13). Spremembe
distalnih arterij v podrodjih, kjer pretok zara-
di tromboti¢nih mas ni oviran, so podobne
tistim pri PAH. Na nastanek sprememb vpli-
vajo strizne sile, tlak krvi, vnetje in spro$¢anje
citokinov. CTEPH nastane pri 0,5-2 % bolni-
kov po preboleli pljuéni emboliji. Povecana
sistoli¢na obremenitev (angl. afterload) je naj-
pomembne;jsi vzrok, ki vodi do popuscanja in
odpovedi desnega prekata. Po zmanjSanju sisto-
li¢ne obremenitve z uspesno plju¢no endarte-
rektomijo pride prakticno vedno do izboljSanja
sistoli¢ne funkcije desnega prekata (14).

DIAGNOSTICNA OBRAVNAVA
BOLNIKOV S PLJUCNO
HIPERTENZIJO

Diagnostika bolnikov s PH obsega razli¢ne
preiskave, ki pomagajo pri razvr§¢anju bolni-
kov v posamezne skupine PH ter tipe PAH in
ocenjujejo njihovo funkcionalno ter hemodi-
namsko stanje.

Kliniéna slika

Najpogostejsi simptomi pri bolnikih s PH so (15):
* dispneja,

* utrujenost,

* nemoc,

* bolec¢ina v prsnem kosu in

* obcutek napetosti v trebuhu.

Opisani simptomi se pojavljajo v mirovanju
le v napredovanih primerih.
Pri bolnikih s PH pogosto opazamo nasled-
nje znake (16):
* dvigovanje levega parasternalnega predela
prsnega kosa,
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* poudarjeno pulmonalno komponento dru-
gega srénega tona,

* pansistoli¢ni Sum trikuspidalne regurgita-
cije,

* diastoli¢ni Sum pljucne regurgitacije in

* tretji sréni ton.

V napredovanih stadijih se pojavijo:

¢ nabreklost vratnih ven,

* hepatomegalija,

* periferni edemi,

* ascites in
¢ hladne okondine.

Elektrokardiogram

EKG lahko pri bolnikih s PH pokaZe hiper-
trofijo in obremenitev desnega prekata in
povecanje desnega preddvora. Hipertrofija
desnega prekata je pri bolnikih z IPAH pri-
sotna v 87 %, zasuk elektri¢ne sréne osi v de-
sno pa pri 79% (16). Samo EKG nima zadostne
obcutljivosti (55 %) in specifi¢nosti (70 %) kot
presejalni test za pomembno PH (slika 1).

Rentgenogram prsnih organov

Rentgenski posnetek prsnih organov lahko
pokaZe centralno razsiritev pljucne arterije
z izgubo Zil na periferiji (kot »obrezano drev-
je«), v napredovalih fazah tudi povecan desni
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prekat in preddvor. Preiskava omogoca izklju-
¢itev pomembne plju¢ne bolezni ali pa pljuc-
ne venske hipertenzije zaradi bolezni srca.

Ocenjevanje pljuéne funkcije in
plinska analiza arterijske krvi

Bolniki s PAH imajo ponavadi zmanj$ano difu-
zijsko kapaciteto za ogljikov monoksid (40-80%
predvidene vrednosti) in blago do zmerno
zmanjSanje plju¢nih volumnov. Delni tlak kisi-
ka v arterijski krvi je v mirovanju normalen
ali blago zniZan, delni tlak ogljikovega dioksi-
da je zmanjSan zaradi alveolarne hiperven-
tilacije. Pri KOPB kot vzroku hipoksi¢ne PH
opazamo nepopravljivo oviran pretok sko-
zi dihalne poti, s povecanimi rezidualnimi
volumni in zmanjs$ano difuzijsko kapaciteto
za ogljikov monoksid ter normalen ali zviSan
delni tlak ogljikovega dioksida v arterijski krvi.

Ultrazvoéna preiskava srca

Ocenjevanje tlaka v plju¢ni arteriji temelji na
meritvi hitrosti trikuspidalnega regurgitant-
nega toka. Razmerje med gradientom tlaka
na nivoju trikuspidalne zaklopke in tlakov
v pljucni arteriji opisuje poenostavljena Ber-
noullijeva enacba:

AP=4-12, 1)

Slika 1. EKG-posnetek, znacilen za pliucno srce. V ekstremitetnih odvodih je elektricna srcna os odklo-
njena v desno (v 1. odvodu je S-zobec vedji od R-zobca). V prekordialnih odvodih ima QRS-kompleks
v odvodu V, obliko 1S (lahko tudirs ali Rs), v odvodih Vy, Vs in Vy je S-zobec vedii od R-zobca. P-val
je v II. odvodu (lahko tudi v Ill.) visji od 3mm, v odvodu V; pa je negativen.
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kjer je AP - gradient tlaka, v — maksimalna
hitrost regurgitantnega toka pod trikuspi-
dalno zaklopko (slika 2, slika 3). Ce izmerje-
ni vrednosti priStejemo $e tlak v desnem
preddvoru, dobimo vrednost PAP ob predpo-
stavki, da med desnim prekatom in plju¢no
arterijo ni ovir. Pri §ibkem signalu trikuspi-
dalne regurgitacije si lahko pomagamo s kon-
trastnim sredstvom (npr. pretreseno fiziolosko
raztopino). Povprecni tlak v pljuéni arteriji
lahko izratunamo po enacbi (17):

mPAP=PAP-0,61+2mmHg.  (2)

Pri hudi trikuspidalni regurgitaciji uporaba
poenostavljene Bernoullijeve enacbe ni pri-
porocljiva za oceno PAP zaradi podcenje-
nih vrednosti. Z izmeritvijo povecane hitrosti
regurgitantnega toka pod pulmonalno za-
klopko in skrajSanega Casa pospesevanja izti-
sa desnega prekata lahko podkrepimo sum
na PH.

Prikaz ventilacije in perfuzije
pljué

Prikaz ventilacije in perfuzije pljuc je prese-
jalna metoda izbora pri sumu na CTEPH
zaradi vi§je obcutljivosti v primerjavi z racu-
nalnigko tomografijo (18). Pri PAH je lahko
ventilacijsko-perfuzijski scintigram pljuc nor-
malen ali pa so na periferiji opazna segmen-
talna neujemanja in izpadi perfuzije (slika 4).

Slika 2. ObseZen requigitantni fok pod trikuspidalno zaklopko pri
bolnici s sistemsko sklerozo. Pod desnim preddvorom e viden peri
kardialni izliv.

Raéunalniska tomografija
in pljuéna angiografija

Racunalniska tomografija visoke locljivosti
omogoca natancen prikaz plju¢nega parenhi-
ma in olaj$a diagnostiko intersticijske pljuc-
ne bolezni in emfizema. Intersticijski edem
z difuznimi centralnimi motnjavami in zade-
belitvijo interlobularnih pretinov je znacilen
za plju¢no venookluzivno bolezen, pridruZe-
na sta lahko Se limfadenopatija in plevralni
izliv (19). Ra¢unalnigka tomografska angio-
grafija plju¢nih arterij je priporocljiva pred
kirurskim posegom pri bolnikih s CTEPH. Pri-
kaze lahko tipi¢ne spremembe kot so popolna
zapora, trakovi, mreZe in spremembe intime
7il, tako natanc¢no kot digitalna subtrakcijska
angiografija (20, 21). Klasi¢na plju¢na angio-
grafija se e vedno uporablja za izbor bolni-
kov s CTEPH, pri katerih lahko pri¢akujemo
izbolj$anje po pljuc¢ni endarteriektomiji (22).

Kateterizacija desnega srca
in Zilna reaktivnost

Kateterizacija desnega srca omogoca potrdi-
tev diagnoze PAH, opredelitev stopnje hemo-
dinamske prizadetosti in testiranje Zilne reak-
tivnosti pljuénega obtoka. S kateterizacijo
izmerimo PAP, mPAP, PWP in diastoli¢ni
tlak v pljucni arteriji ter tlak v desnem pred-
dvoru in prekatu. Z meritvijo minutnega
volumna srca (s termodilucijo ali Fickovo

Slika 3. Doplerski signal regurgitantnega toka pod trikuspidalno
zaklopko pri isti bolnici. Maksimalna hitrost toka znasa 381 cm/5,
ocenjeni gradient tlaka po poenostavijeni Bernoulliievi enachi
znasa 58 mmHg.
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Slika 4. Ventilaciiski (zgomja vista) in perfuzijski (spodnja vista) scintigram pliu¢ pri bolniku s kronicno
trombembolicho pliucino hipertenzijo. Neujemanje med ventilaciio in perfuzijo je najbolj izraZeno v desnem

pliucnem krilu (fotografija je iz zbirke slik dr. Marka Grmeka).

metodo) lahko izra¢unamo upor v pljunem
krvnem obtoku. PWP, vigji od 15 mmHg, izklju-
Cuje mozZnost prekapilarne PAH. S testiranjem
pljucne Zilne reaktivnosti dobimo odgovor na
vprasanje, ali bo bolniku koristilo zdravljenje
z zaviralci kalcijevih kanalckov. Za testiranje
najveckrat uporabimo dusikov monok-
sid (NO), pri testiranju z adenozinom in
epoprostenolom moramo biti pozorni na
sistemske vazodilatatorne udinke (23). Test
Zilne reaktivnosti vrednotimo kot pozitiven,
¢e se mPAP zniza za 10 mmHg ali vec, tako
da pade na vrednost 40 mmHg ali manj, pri
zviSanem ali nespremenjenem minutnem
volumnu srca (23). PribliZzno polovica bolni-
kov z IPAH, ki akutno reagira na omenjene
vazodilatatorje, bo od zdravljenja z zaviralci
kalcijevih kanal¢kov imela koristi tudi dolgo-
ro¢no. Nadin aplikacije, razpolovni cas,
odmerke in trajanje posameznih stopenj testa
prikazuje tabela 6.

Diagnosti¢ni algoritem za plju¢no hiper-
tenzijo je predstavljen na sliki 5.

OCENA BOLNIKOVEGA
STANJA

Ocena bolnikovega stanja temelji na klini¢nih
ugotovitvah ter uporabi neinvazivnih in inva-
zivnih diagnosti¢nih metod. Bolnike lahko
delimo v tri skupine.

Stabilno in zadovoljivo stanje

Bolniki ne kaZejo znakov popus¢anja desnega
prekata, v Sestih minutah prehodijo razdaljo
500 metrov ali ve¢, njihova maksimalna poraba
kisika je ve¢ja od 15 ml/kg/min, koncentracija
BNP ali N-kon¢nega natriureti¢nega propepti-
da tipa B (angl. N-terminal prohormone of brain
natriuretic peptide, NT-proBNP) v njihovi krvi
je v normalnem obmodju ali blizu tega obmoc-
ja, nimajo znakov perikardialnega izliva, pre-
mik ravnine trikuspidalnega obroca v sistoli
je vedji od 2 cm, tlak v desnem preddvoru bol-
nikov je manjsi od 8 mmHg in njihov sréni
indeks je vedji ali enak 2,5 1/min/m? (25-28).

Tabela 6. Uporaba ucinkovin za testiranje reaktivnosti pliucnega Zilj.

Utinkovina Nacin aplikacije Razpolovni ¢as Odmerek® Povetanje odmerka® Trajanje¢
epoprostenol infravenozno 3min 2-12 ng/kg/min 2 ng/kg/min 10min
adenozin intravenozno 5-10s 50-300 pg/kg/min 50 pg/kg/min 2 min
dusikov monoksid inhalacije 15-30s 10-20ppm ng? 5min

° zacetni in najvedji odmerki (omejeni s stranskimi ucinki, kot so hipotenzija, glavobol, zardevanje itd.)

b povecanje odmerka pri vsaki stopnji
¢ ¢as frajanja posamezne stopnje
4 pri testiranju z dusikovim monoksidom je priporocena samo ena stopnja



MED RAZGL 2012; 51

Simptomi, znaki,
anamnesticni
podatki,
znacilni za PH

vzroke za PH

'

Anamneza, simptomi, znaki,
EKG, rentgenogram,
ehokardiografija, pljucni
funkcijski testi, racunalniska
tomografija

prekata?

Skupina 2 ali
3: diagnoza
potrjena?

Skupina 4:
kronicni
trombembolicni
zapleti?

Opravi
ventilacijsko-perfuzijski
scintigram pljug.
Opazni segmentalni
izpadi perfuzije?

Pljuéna

venookluzivna

bolezen, plju¢na
kapilarna

Poisci druge
- ) vzroke,
Neinvazivna ponovno
diagnostika Ne—» preveri
skladna s PH? obstojece
podatke
D+a
Preveri
pogoste

Sistemske
bolezni veziva

Zdravi
obstoje¢o
bolezen in

preverjaj razvoj

PH sorazmerna
resnosti bolezni

PH
nesorazmerna
resnosti bolezni

Plju¢na
venookluzivna
bolezen, plju¢na
kapilarna
hemangiomatoza

hemangiomatoza

Vie
Upostevaj
manj pogoste
vzroke. Opravi

kateterizacijo
desnega srca.

MPAP > 25 mmHg
PWP < 15 mmHg

Ehokardiografija,
magnetnoresonanéno
likanje srca

Prirojene sréne
ibe

IPAH, FPAH

=
=3

Da—»

BMPR2, ALK1,
endoglin (HHT),
druZinska anamneza

28

Klinicni znaki,
racunalniska tomografija,
protijedrn1 protitelesa

Specificni
diagnosticni —HIV-tes HIV
testi
Anamngza

Pregled,

laboratorijske analize

Porto-pulmonalna
PH

Ultrazvocna preiskava,
jetrni fupkcijski testi

Zdravila,
toksini

Kronicna
hemoliza

Skupina 5:
meSani vzroki?

Slika 5. Diagnosticni algoritem za pliucno hipertenzijo (24). PH— pliucna hipertenzija, mPAP — povprechi tlak v pliucni arteriii, PWP— pliuchi
zagozditveni kapilarni lak, HIV — humani virus imunske pomanjkljivost, BMPR2 — kostni morfogenetski proteinski receptor, ALK1 — kinaza,
podobna aktivinskemu receptorju, HHT — hereditarna hemoragicna telangiektazija, IPAH — idiopatska pliucna arterijska hipertenzia,
FPAH — druzZinska pliucna arterijska hipertenzija.
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Tabela 7. Kazalci, i vplivajo na oceno stopnje, stabilnosti in napoved poteka pliucne arterijske hipertenzije (29). V0, max — maksi-
malna poraba kisika, BNP — B-natriuretichi peptid, NT-proBNP — N-koncni natrivreticni propeptid tipa B, TAPSE — premik ravnine trikus-

480

pidalnega obroca v sistoli (angl. ticuspid annular plane systolic excursion), Py, — tlak v desnem preddvoru, SI — sicni indeks.

Kozalci napovedi poteka bolezni

Dobra napoved poteka bolezni

Slaba napoved poteka bolezni

Klinicni znaki popustanja desnega prekata Ne Da

Hitrost razvoja simptomov Potasi Hitro

Sinkopa Ne Da

Funkdijski razred po razvisfitvi Svetovne Ll I
zdravstvene organizacie ’ '

Sestminutni fest hoje >500m <300m
Obremenitveno tesfiranje V0, max > 15 ml /kg/min V0, max < 12 ml/kg/min
BNP- ali NT-proBNP- koncentracija v krvi Normalna li bliz normalne Zelo povisana

Ultrazvotni parametri
Hemodinamski parametri

Brez perikardialnega izliva, TAPSE > 2,0cm
Poa<8mmHg in SI>2,5 | /min/m?

Perikardialni izliv, TAPSE <1,5m
Poa< 15 mmHg in SI< 2 1/min/m?

Stabilno in nezadovoljivo stanje

Bolniki so sicer stabilni, ne dosegajo pa vseh
kazalnikov iz prve skupine. Pri tej skupini je
priporocena ponovna ocena zdravstvenega
stanja in sprememba zdravljenja.

Nestabilno in poslabsvjoée
se stanje

Pri bolnikih pride do napredovanja popus-
Canja desnega prekata, skrajSa se razdalja
$est-minutne hoje in poslabsa maksimalna
poraba kisika.

Kriterije za uvrstitev v skupino z dobro
(bolniki, katerih stanje je stabilno in zadovolji-
vo) in s slabo (bolniki, katerih stanje je nesta-
bilno in se slabsa) napovedjo poteka bolezni
prikazuje tabela 7.

ZDRAVLJENJE PLJUCNE
HIPERTENZIJE

Zdravljenje plju¢ne hipertenzije zajema ugo-
tavljanje resnosti bolezni, podporne in splosne
ukrepe, dolocanje Zilne reaktivnosti, upora-
bo in ugotavljanje ucinka razli¢nih zdravil in
postopkov.

Splosni uvkrepi

Bolnikom svetujemo fizi¢no aktivnost do poja-
va simptomov, kot so teZje dihanje ali nastop
bolecine v prsnem kosu. Vsakodnevni program
telesne vadbe bolnikom pomembno poveca

telesno zmogljivost in s tem kvaliteto Ziv-
ljenja (30). Nosecnost je pri bolnicah s PAH
povezana s 30-50 % smrtnostjo, zato pome-
ni plju¢na hipertenzija kontraindikacijo za
nosecnost (31). Pri preprec¢evanju nosecno-
sti je treba upostevati, da zaviralci endotelin-
skih receptorjev (npr. bosentan) zmanjsujejo
ucinkovitost oralnih kontraceptivov. Bolnikom
v III. ali IV. funkcijskem razredu po razdelitvi
Svetovne zdravstvene organizacije in tistim,
ki imajo delni tlak kisika v arterijski krvi niz-
ji od 60 mmHg, odsvetujemo vzpone na nad-
morsko visino 1.500 metrov ali ve¢ brez dodat-
nega kisika. Pljucnica je vzrok smrti pri 7%
bolnikov (32). Ceprav ni kontroliranih raziskav,
se priporoca cepljenje proti gripi in pnevmo-
kokni pljucnici. Elektivni kirurski poseg pred-
stavlja dejavnik tveganja za bolnike s PAH. Epi-
duralni pristop je po mnenju strokovnjakov
manj tvegan kot splo$na anestezija.

Podporno zdraviljenje

Pri bolnikih z IPAH so opazili visoko preva-
lenco tromboti¢nih zapletov, prav tako tudi
motenj v koagulacijskem in fibrinoliticnem
sistemu (33, 34). Oralna antikoagulantna zas-
Cita se je izkazala za ucinkovito pri bolnikih
z IPAH, s FPAH in PAH zaradi uZivanja zdravil
za zmanj$anje apetita (33). Pri zdravljenju
z oralnimi antikoagulanti je treba upostevati
tveganje za krvavitev, Se posebej pri bolnikih
s porto-pulmonalno hipertenzijo in varicami.
Pri popus¢anju desnega prekata pride do zadr-
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Zevanja vode v telesu, poviSanja centralnega
venskega tlaka, kongestije jeter in perifernih
edemov. Ceprav raziskav o uporabi diureti-
kov pri bolnikih s PAH ni, klini¢ne izkusnje
kaZejo na izbolj$anje simptomov. Dodatek kisi-
ka zmanj$a upor v malem obtoku pri bolni-
kih s PAH. Priporocila glede dodatka kisika
temeljijo na izku$njah pri zdravljenju bolnikov
s KOPB, ¢e je delni tlak kisika v arterijski krvi
nizji od 60 mmHg, Zelimo z dodatkom kisika
doseci vrednosti, visje od 60 mmHg, vsaj 15 ur
v dnevu (35).

Zdravljenje z zdravili
Zaviralci kalcijevih kanalckov

Zdravljenje z zaviralci kalcijevih kanalckov
ugodno vpliva na klini¢ni potek in prognozo
bolnikov z IPAH, pri katerih smo dokazali
Zilno reaktivnost. Najbolj se uporabljajo nife-
dipin, diltiazem in amlodipin. Uporablje-
ni dnevni odmerki pri zdravljenju IPAH so
razmeroma visoki: 120-240 mg za nifedipin,
240-720 mg za diltiazem in do 20 mg za amlo-
dipin (36). Priblizno 10 % bolnikov z IPAH
doseze pozitiven rezultat pri testu Zilne reak-
tivnosti, od teh je samo polovica uspe$no
zdravljena z zaviralci kalcijevih kanalckov.

Prostanoidi

Prostaciklin je mocan vazodilatator, ki ga
izlo¢ajo endotelne celice. Poleg vazodilataci-
je zavira agregacijo trombocitov, izraza tudi
citoprotektivno in antiproliferativno aktiv-
nost (37). Pri bolnikih s PAH so opazili spre-
membe metabolnih poti prostaciklina. Spre-
membe so zmanjSana izraZenost prostaci-
klinske sintetaze v plju¢nih arterijah in spre-
menjena sestava metabolitov prostaciklina
v urinu.

Epoprostenol je sinteti¢ni prostaciklin
s kratko razpolovno dobo (3-5 min), na sobni
temperaturi obstojen do osem ur. Zaradi
navedenih lastnosti ga bolniki prejemajo
intravenozno s pomocjo infuzijskih ¢rpalk.
Epoprostenol pri bolnikih z IPAH in PAH
zaradi sklerodermije izbolj$a simptome,
hemodinamske kazalce, poveca sposobnost
obremenitve in podalj$a preZivetje (38). Bol-
nike pri¢nemo zdraviti z za¢etnim odmerkom
2-4 ng/kg/min. Kasneje lahko odmerek pove-
¢amo do 20-40 ng/kg/min oziroma do poja-

va stranskih ucinkov, kot so pojav rdecice, gla-
vobola, diareje in bolecine v nogah. Nenad-
na prekinitev infuzije epoprostenola je lahko
nevarna, ker pri posameznih bolnikih lahko
povzrodi izrazito poslabSanje simptomov in
tudi smrt.

Treprostinil je tricikli¢ni benzidinski ana-
log epoprostenola, ki ga lahko bolnik dobi
intravensko ali pa subkutano. Pri bolnikih,
zdravljenih s treprostinilom, se je povecala
sposobnost obremenitve, izbolj$ajo se hemo-
dinamski parametri in simptomi (39). Bole-
¢ina na mestu infuzije je najpogostejsi stranski
pojav, ki v 8 % vodi do prekinitve zdravljenja.
Ucinki zdravljenja s treprostinilom so primer-
Jjivi z u¢inki epoprostenola, le da so odmer-
ki dva- do trikrat vigji.

Beraprost je prvi analog prostaciklina, ki
je kemicno stabilen in oralno aktiven. Ran-
domizirane raziskave so pokazale izboljsa-
nje sposobnosti obremenitve, ki pa trajajo le
3-6 mesecev (40).

Zaviralci endotelinskih receptorjev

Aktivacija endotelinskega sistema pri bolni-
kih s PAH je bila dokazana tako v plazmi, kot
v pljuénem tkivu. Ceprav ni povsem jasno, ali
dvig koncentracije endotelina-1 v plazmi pred-
stavlja vzrok ali posledico PH, ima endote-
linski sistem pomembno vlogo v patogenezi
PAH (41). Vezava endotelina-1 na dve razli¢-
ni obliki receptorja (endotelinski receptor
A in B), ki se nahajata na povrsini gladkomi-
$icnih celic Zil v pljucih, povzroci vazokon-
strikcijo in ima mitogene ucinke. Endotelinski
receptorji B se nahajajo tudi v endotelijskih
celicah, njihova aktivacija povzroci sprosca-
nje vazodilatatorjev in protiproliferativnih
molekul, kot so NO in prostaciklin.
Bosentan je oralno aktivni antagonist
endotelinskih receptorjev A in B, preizkusen
pri bolnikih z IPAH, s PAH zaradi sistemskih
bolezni veziva in pri Eisenmengerjevem sin-
dromu. Raziskave so pokazale vecjo sposob-
nost obremenitve, izbolj$anje hemodinamskih,
ehokardiografskih in doplerskih parametrov
in podaljSan ¢as do klini¢nega poslab$anja
(42, 43). Zdravljenje pricnemo z odmerkom
62,5 mgna 12 ur, po $tirih tednih pa odmerek
povisamo do 125 mg na 12 ur. Zaradi porasta
aminotransferaz, ki se pojavi pri priblizno
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10% bolnikov, je treba vsak mesec opraviti
jetrne teste.

Sitaksentan je selektivni oralno aktivni
antagonist endotelinskega receptorja A. U¢i-
nek zdravila je bil preizku$en pri bolnikih
z IPAH, s PAH, povezano s sistemskimi bolez-
nimi veziva in prirojenimi srénimi napakami.
Zdravljenje s sitaksentanom je povecalo spo-
sobnost obremenitve in izboljsalo hemodi-
namske kazalce (44). U¢inki zdravila so prisotni
ves Cas zdravljenja, zaradi porasta aminotrans-
teraz (3-5 % bolnikov) je priporo¢ena mesec-
na kontrola jetrnih testov. Zaradi interakcije
med sitaksentanom in varfarinom je treba
zmanj$ati odmerek slednjega zaradi preveli-
kega porasta protrombinskega Casa.

Ambrisentan je selektivni antagonist endo-
telinskega receptorja A, preizkusen pri bolni-
kih z IPAH, PAH zaradi sistemskih bolezni
veziva in pri bolnikih, okuZenih s humanim
imunodeficitnim virusom. Raziskave so poka-
zale izbolj$anje simptomov, hemodinamskih
parametrov, povecano sposobnost obremeni-
tve in podalj$anje ¢asa do poslab$anja klinic-
ne slike (45).

Inhibitorji fosfodiesteraze tipa 5

Inhibicija encima fosfodiesteraze tipa 5 (angl.
c¢GMP-specific phosphodiesterase type 5, PDE5)
povzroci vazodilatacijo (preko NO in gvano-
zin-3',5-monofosfata (cGMP)) in ucinkuje
protiproliferativno (46). Vse tri oblike inhi-
bitorjev PDED5, ki jih uporabljamo tudi pri
zdravljenju erektilne disfunkcije, sildenafil,
tadalafil in vardenafil, povzrocijo pomemb-
no dilatacijo plju¢nih arterij.

Sildenafil, oralno aktiven inhibitor PDE5,
je bil preizkusen pri bolnikih z IPAH, s PAH,
povezano s sistemskimi boleznim veziva, pri-
rojenimi srénimi napakami in CTEPH. Z upo-
rabo odmerkov 20-80 mg so bili ugotovljeni
pozitivni uéinki glede sposobnosti obremeni-
tve, izbolj8ali so se hemodinamski kazalci in
simptomi (47). Stranski u¢inki zdravljenja so
blagi, povezani z vazodilatacijo (glavobol, zar-
devanje in krvavitev iz nosu).

Tadalafil je selektivni inhibitor PDES5,
ki ga odmerjamo enkrat dnevno. V odmerku
40 mg na dan ugodno vpliva na sposobnost
obremenitve, simptome, hemodinamske kazal-
ce in ¢as do klini¢nega poslabsanja (48). Stran-
ski ucinki so podobni tistim pri sildenafilu.
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Eksperimentalna zdravila in nacini
zdravljenja

Kljub napredku pri zdravljenju PAH sta funk-
cionalna omejenost in preZivetje bolnikov Se
vedno dalec od Zelja zdravnikov. Trenutno se
izvajajo preizkuSanja razli¢nih spojin (faza II
in IIT), kot so od NO neodvisni stimulatorji in
aktivatorji cGMP, inhalatorni vazoaktivni
intestinalni peptid, neprostanoidni agonisti
prostaciklinskega receptorja, inhibitorji tirozin
kinaze in antagonisti serotonina. Na zacetku
preizkusanja so e druge spojine, kot so inhi-
bitorji ro-kinaze, inhibitorji receptorja Zilnega
endotelijskega rastnega dejavnika, inhibitorji
angiopoetina-1 in inhibitorji elastaz. Prav tako
je v fazi preizku$anja tudi zdravljenje z ma-
ti¢nimi celicami.

Zdravljenje z ve¢ u¢inkovinami

Zdravljenje z ve¢ uc¢inkovinami oziroma kom-
binacijsko zdravljenje pomeni isto¢asno upo-
rabo vec specifi¢nih zdravil za PAH. V ran-
domiziranih raziskavah so bile uporabljene
naslednje kombinacije zdravil: epoprostenol
in bosentan, iloprost v inhalacijah in bosen-
tan, treprostinil v inhalacijah z bosentanom
ali s sildenafilom, sildenafil in epoprostenol
in tadalafil z bosentanom (49-53). Pri kombi-
nacijskem zdravljenju ostajajo Stevilna odpr-
ta vprasanja, kot so izbira same kombinacije
zdravil, optimalni ¢as dodajanja zdravil, zame-
njava ali dodajanje doloCenega zdravila. Kom-
binacijsko zdravljenje je priporoceno pri tistih
bolnikih, ki ne odgovorijo primerno na mono-
terapijo.

ZAKLJUCEK

Ceprav smo v zadnjem desetletju prica hitre-
mu razvoju strategij zdravljenja plju¢ne hiper-
tenzije, so rezultati zdravljenja $e vedno
nezadovoljivi, predvsem zaradi visoke smrtno-
sti in pogostega hemodinamskega in klinic-
nega poslabsanja. BoljSe rezultate zdravljenja
pric¢akujemo na podlagi randomiziranih razi-
skav uporabe ve¢ ucinkovin, §e posebej, ¢e bo
¢as opazovanja dovolj dolg. Potekajo zacetne
raziskave (faza II in III) delovanja novih
ucinkovin, kot sta zaviralec tirozinske kinaze
in neposredni stimulatorji gvanozinske cikla-
ze. Veliko si obetamo tudi od genskega zdrav-
ljenja, predvsem s transfekcijo genov, ki kodi-
rajo sintezo NO in prostaciklinov.
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Atipi¢na pljucnica

Atypical Pneumonia

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: atipitna pliutnica, najpogosteisi povzroitelj, Klinicna slika, zdravijenje

Atipic¢ne bakterije so pogost povzrocitelj zunajbolni$ni¢ne pljucnice. Najpogosteje so to Myco-
plasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydia psittaci, Legionella pneumophila
in v naSem prostoru tudi Coxiella burnetii. V preglednem prispevku so povzete glavne zna-
C¢ilnosti sindroma atipi¢ne pljuc¢nice, pregled pomembnejsih povzrociteljev, klini¢na slika in
osnovni principi zdravljenja.

ABSTRACT

KEY WORDS: atypical pneumonia, causative agents, dlinical features, management

Atypical bacteria represent common causative agents of community-acquired pneumonia.
Most frequently, these are Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydia
psittaci, Legionella pneumophila, and in our enviroment also Coxiella burnetii. In the article,
we review the main features of the atypical pneumonia syndrome, its most common causative
agents, clinical signs and therapeutic principles.

1 Doc. dr. Matja? Jereb, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni klini¢ni
center, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana; matjaz.jereb@kclj.si

2 Asist. Nina Kmet Lunadek, dr. med., Klinika za infekcijske bolezni in vrocinska stanja, Univerzitetni klini¢ni
center, Japljeva ulica 2, 1525 Ljubljana

485



486

M. JEREB, N. KMET LUNACEK ATIPICNA PLIUCNICA | MED RAZGL 2012; 51

uvobD

Izraz atipi¢na pljucnica je pogost in Siroko spre-
jet pojem, ki pa ima kar nekaj pomanjkljivo-
sti. Znotraj skupine bolnikov z atipi¢no pljuc-
nico sreCamo razli¢ne povzrocitelje, klini¢ni
znaki niso vedno znacilni in radioloske spre-
membe ali laboratorijski kazalci vnetja lahko
kaZejo na obicajno bakterijsko plju¢nico.

Izraz se je sprva uporabljal za bolnike z vi-
rusno pljucnico oz. za bolnike z zunajbolni-
$ni¢no pljucnico (ZBP), ki se je po klini¢nih
in radioloskih znakih loCevala od pljucnice,
povzrocene z obicajnimi in najpogostej$imi
bakterijskimi povzrocitelji, kot sta Strepto-
coccus pneumoniae ali Haemophilus influen-
zae. Z razvojem mikrobiologije pa se izraz ati-
pi¢ne pljuénice vse bolj povezuje z nekaterimi
novo odkritimi mikroorganizmi, ki prevzema-
jo ime atipi¢ne bakterije. Najpogosteje gre za
okuzbo z bakterijami Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydophila pneumoniae in Legionella spp.
Sirge gledano sodijo med atipi¢ne plju¢nice
$e nekatere zoonoze, kot so ornitoza (Chlamy-
dophila psittaci), tularemija (Francisella tula-
rensis) in vrocica Q (Coxiella burnetii), ki so
v endemic¢nih okoljih lahko pogosti povzro-
Citelji pljuénice, v Sloveniji pa redki. Ob raz-
liénih povzroditeljih in pogosto neznacilnih
diagnosti¢nih kriterijih se srecujemo celo
z mnenji nekaterih avtorjev, da bi morali izraz
atipi¢na pljucnica ukiniti in se osredotociti
samo na povzrocitelja.

Danes atipi¢na ZBP predstavlja priblizno
15 % vseh ZBP. Je pa odstotek atipi¢nih pov-
zrociteljev ZBP v razli¢nih okoljih razlicen in
v veliki meri odvisen od obravnavane skupine
bolnikov (1). Verjetnost okuzbe dihal s C. pneu-
moniae ali M. pneumoniae je tako pri ambu-
lantno zdravljenih bolnikih vecja kot pri
bolnikih, ki jih zaradi plju¢nice sprejmemo
v bolni$nico. Razmerje je pri okuzbah z bak-
terijo Legionella pneumophila obrnjeno. To
potrjujeta tudi raziskavi, opravljeni v nasem
okolju. So¢anova in sodelavci so pri 211 bol-
nikih, ki so jih zaradi plju¢nice sprejeli v bol-
ni$nico, v 9,5 % dokazali okuzbo z bakterijo
C. pneumoniae in v 5,7 % okuzbo z bakterijo
M. pneumoniae. Na drugi strani so Beoviceva
in sodelavci pri 113 ambulantno zdravljenih
bolnikih z ZBP v 21,1 % dokazali klamidijsko
pljucnico in okuzbo z bakterijo M. pneumo-

niae v 24,8 %. Okuzba z bakterijo L. pneumop-
hila je bila dokazana pri 2,8 % bolnikov, ki so
bili zaradi ZBP zdravljeni v bolni$nici, in pri
1,8% ambulantno obravnavanih bolnikov
(2, 3). Podobno tudi Le$nicar v retrospektivni
raziskavi poroca, da je bila legionarska pljuc-
nica dokazana pri 2,6 % bolnikov, ki so jih
zaradi ZBP v letih 1991-2008 zdravili v bol-
ni$nici (4). Pri dokon¢ni opredelitvi glede
pogostosti posameznih povzroditeljev atipic-
ne pljucnice se moramo zavedati dejstva, da
etiologija ZBP pogosto ni opredeljena in se
dolocen odstotek atipi¢nih povzroditeljev skri-
va v ne tako majhni skupini bolnikov s pljuc-
nico, katere povzrocitelj ni znan oz. potrjen.

Atipi¢na pljucnica se obi¢ajno pojavlja spo-
radi¢no, redkeje okuZba poteka v obliki epi-
demije. Pojavi se lahko tudi v domovih starej-
$ih ob¢anov in v bolnisnicah. Potek bolezni je
obicajno, ne pa nujno lahek in bolniki se vedi-
noma zdravijo ambulantno. TeZji potek je zna-
¢ilen za okuzbo z bakterijo L. pneumophila,
ki ne tako redko zahteva zdravljenje v enoti
intenzivne terapije in je lahko tudi vzrok smrti.
Tudi pri okuzbah z bakterijo C. pneumoniae
ali M. pneumoniae opisujejo teZji potek pljucni-
ce, Ceprav pogosto predvsem na racun soca-
sno prisotnih kroni¢nih bolezni.

Sindrom atipiéne pljuénice

Pri obravnavi bolnika s pljucnico je v klini¢ni
praksi kljuénega pomena vprasanje, ali so epi-
demiologki podatki, klini¢ni znaki, labora-
torijski izvidi in radioloske spremembe na
rentgenski sliki plju¢ dovolj znacilni za zanes-
ljivo diagnozo atipi¢ne pljucnice in usmerje-
no protimikrobno zdravljenje. Dejstvo je, da
se nasteti elementi medsebojno pogosto pre-
pletajo, zato samo na njihovi podlagi ni mogo-
e zanesljivo sklepati o etiologiji pljucnice.
Kljub temu poznamo nekatere klinicne znake,
ki pri atipi¢ni pljucnici izstopajo in jih pove-
zujemo z atipi¢nimi bakterijami ter so osnova
za usmerjene mikrobiologke preiskave kakor
tudi za izkustveno zdravljenje. Zacetek bolezni
je postopen, pred pljuc¢nico ali ob njej so pri-
sotni znaki prizadetosti zgornjih dihal, bolnik
ima hud glavobol, suh kaselj, prisotni so zna-
ki prizadetosti drugih organskih sistemov (od-
visno od povzrocitelja), fizikalni izvid nad
pljuci je lahko normalen ali neizrazit in nez-
nacilen za pljucnico, laboratorijski kazalci



MED RAZGL 2012; 51

vnetja so neizrazito povisani, radioloske spre-
membe na rentgenski sliki plju¢ so omejene
na intersticij, plju¢ni segment, redkeje celo-
ten pljucni reZenj in zdravljenje z betalaktam-
skimi antibiotiki je neucinkovito.

NAJPOGOSTEJSI
POVZROCITELJI _
ATIPIENIH PLJUENIC

Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae je najmanjsi poznani prosto-
Zivedi organizem, ki povzroca okuzbe zgornjih
in spodnjih dihal. Najpogosteje zbolevajo
osebe, stare 5-20let. Bakterije se prenasajo
z aerosoli, inkubacijska doba pa je daljsa kot
pri drugih povzroditeljih tovrstnih okuzb, in
sicer traja dva do tri tedne. OkuzZbe se pojav-
Jjajo preko celega leta, nekoliko pogosteje v je-
senskih mesecih. Bolezen se pri¢ne s povisano
telesno temperaturo, bole¢inami v Zrelu, gla-
vobolom in prominentnim kasljem. Redkeje
so pridruZene $e bolecine v misicah, miringitis
in gastrointestinalna simptomatika. Izmecek
je navadno belkast, lahko so mu primeS$ane
manjse koli¢ine krvi. Fizikalni izvid nad plju-
¢i je navadno v mejah normale, rentgenski
posnetek prsnih organov pa pokaZe intersti-
cijske infiltrate. V manj kot 20 % najdemo ple-
vralni izliv. TeZji poteki so znacilni za bolnike
s hemoglobinopatijami in anemijo srpastih
celic, pri katerih se lahko pojavijo nekroze
prstov zaradi visokih titrov hladnih aglutini-
nov. Zunajplju¢ne manifestacije se kazejo kot
prizadetost koZe (erythema multiforme, razni
makulopapularni izpuscaji, erythema nodo-
sum, urtikarija), prizadetost srca (miokar-
ditis, perikarditis), prizadetost osrednjega
Zivcéevja (encefalitis, asepti¢ni meningitis, cere-
bralna ataksija, Guillain-Barréjev sindrom),
prizadetost sklepov (artritis, artralgije) in pri-
zadetost krvotvornih organov (hemoliti¢na
anemija, koagulopatije). Laboratorijski izvi-
di so lahko povsem normalni ali pa najdemo
le nekoliko zviSane vrednosti levkocitov in
akutnih reaktantov vnetja (5-7).

Diagnozo postavimo s pomocjo serolos-
kih metod (hladni aglutinini so nespecificni,
v serumu jih lahko pri vec kot polovici obole-
lih zaznamo v 7-10 dneh po okuzbi). Dokazana
okuzba pomeni Stirikratni porast titra proti-

teles v rekonvalescentnem serumu. Kultiva-
cija bakterije na umetnih medijih je zamudna
in dolgotrajna, saj rast bakterij traja pribliz-
no dva tedna. Ker mikoplazme nimajo celi¢ne
stene, jih v gramskem razmazu ne vidimo.
V diagnostiki mikoplazemske okuzbe tako
danes zlati standard predstavljajo moleku-
larne metode, in sicer dokaz bakterijske DNA
v kuzninah (bris nosno-Zrelnega prostora, ple-
vralni izliv, bronhoalveolarni izpirek, ...) s poli-
merazno verizno reakcijo. S to metodo, ki ima
92 % obcutljivost in 98 % specifi¢nost, doka-
Zemo ve¢ primerov kot s seroloskimi meto-
dami (8).

Chlamydophila pneumoniae

C. pneumoniae je obligatorna znotrajceli¢na
bakterija, ki je predvsem pri otrocih in mla-
dih odraslih pogost povzroditelj okuzb spod-
njih in zgornjih dihal. Za bakterijo, ki vsebu-
je tako RNA kot DNA, je znacilen kompleksen
razmnoZevalni cikel. Bolezen se prenasa z ae-
rosoli, okuzba pa ne zagotavlja trajne imu-
nosti. PrekuzZenost v populaciji je visoka, in
sicer skoraj 50 %. Prenos je pogostejsi znotraj
$ol, vojasnic in v druZini. Epidemije se pojav-
ljajo na pet do sedem let. Inkubacijska doba
je sorazmerno dolga, in sicer traja tri do Sti-
ri tedne. Okuzba poteka dvofazno. Za prvo
obdobje so znadilni kataralni znaki, bole¢ine
v Zrelu in hripavost, po prostem intervalu pa
se pojavijo znaki plju¢nice z vro¢ino in nepro-
duktivnim kasljem. Pri starih osebah je potek
pljucnice lahko teZek ter lahko zahteva bol-
ni$nicno zdravljenje in mehansko predihava-
nje. Poleg plju¢nice bakterija C. pneumoniae
povzroca tudi bronhitis, vnetje srednjega use-
sa in obnosnih votlin. Mozni so tudi zunaj-
pljucni zapleti, kot na primer prizadetost koze
(erythema nodosum), sklepov (reaktivni artri-
tis), osrednjega Zivéevja (meningoencefalitis)
in srca (9, 10). Raziskave so pokazale, da je
klamidijska okuZba lahko povezana s poslab-
Sanjem astme in kroni¢ne obstruktivne pljuc-
ne bolezni (KOPB) ter morda tudi nastankom
sarkoidoze. Najnovejse raziskave povezujejo
klamidijsko okuZzbo z aterosklerozo. Iz ateros-
kleroti¢nih plakov so tako z molekularnimi
metodami kot klasi¢no kultivacijo dokazali
prisotnost klamidij. Zivalski modeli so po-
trdili tudi hipotezo, da antibioti¢no zdravlje-
nje zavre nastanek ateroskleroze v hiperho-
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lesterolemic¢nih Zivalih. Do sedaj je bilo za
potrditev teh hipotez na ¢loveku opravljenih
premalo raziskav (11, 12).

Diagnozo postavimo serolosko z dokazom
Stirikratnega porasta titra protiteles v rekon-
valescentnem serumu ali osamitvijo bakterij
v celi¢ni kulturi, katere obcutljivost je nizka.
Serologki rezultati so zaradi navzkriZnosti
lahko lazno pozitivni ob okuzbi z bakterijo
C. trachomatis ali C. psittaci. Molekularne me-
tode se sicer uporabljajo, a niso standardizi-
rane (9, 10).

Chlamydia psittaci

Psitakoza oz. ornitoza je zoonoza, ki jo pov-
zroCa Chlamydia psittaci. Rezervoar so pred-
vsem ptice, zbolevajo pa tudi druge Zivali. Za
ljudi so najbolj virulentni sevi, ki povzrocajo
okuzbe pri papigah in puranih. Clovek se oku-
7i z vdihovanjem okuZenih posusenih izlockov
ptic, prenos s cloveka na ¢loveka pa je izredno
redek. Zbolevajo predvsem osebe, ki so poklic-
no v stiku s pticami. Inkubacija traja 5-15 dni,
bolezen se pri¢ne nenadno z mrzlico, mo¢no
povisano telesno temperaturo, hudim glavo-
bolom, bole¢inami po sklepih in utrujenostjo.
Neredko najdemo izpuscaj po koZi in gastroin-
testinalne simptome, vklju¢no z zlatenico. Bol-
niki izrazito kasljajo, izmecek je belkast in
sluzast, so tahidispnoi¢ni. Pri visokem odstot-
ku bolnikov najdemo povecano vranico in
relativno bradikardijo. Fizikalno sli§imo poke
nad pljudi, rentgensko najpogosteje najdemo
lobarno plju¢nico. V kar 50 % je prisoten ple-
vralni izliv. Zunajplju¢ne komplikacije najpo-
gosteje prizadenejo krvotvorne organe, sklepe,
koZo, osrednje Zivcevje in ledvice. Umrljivost
je visoka, in sicer do 40 % pri bolnikih, ki jih ne
zdravimo. Pri zdravljenih bolnikih je umrlji-
vost priblizno 1%. Diagnozo postavimo s se-
roloskimi metodami (Stirikratni porast titra
protiteles v rekonvalescentnem serumu) ali
osamitvijo bakterij iz kuZnin na tkivni kultu-
ri (10, 13).

Legionella pnevmophila

L. pneumophila povzroca legionelozo, kar se
nana$a na 2 sindroma: pontiasko vrocico in
legionarsko bolezen. Vecino okuZb pri cloveku
povzrocajo serotipi 1, 4 in 6. Ker se legionele
nahajajo v najrazli¢nej$ih vodah, se okuzimo

z vdihavanjem vodnih hlapov, v katerih so pri-
sotne. Prenos s ¢loveka na ¢loveka ni dokazan.
OgroZeni so predvsem starejsi s pridruZeni-
mi boleznimi in osebe z oslabljenim imun-
skim odgovorom. Povprec¢na starost bolnikov
s plju¢nico je okoli 55 let (14, 15). Stevilo bol-
nikov z legionarsko pljuc¢nico v Sloveniji naras-
¢a. Od leta 1991, ko so legioneloze v nasi drzavi
zaceli prijavljati epidemioloski sluzbi, pa do
leta 2000 je bilo prijavljenih 69 primerov. V ob-
dobju med letoma 2001 in 2010 pa skupaj
320 bolnikov. Incidenca bolezni se v zadnjih
desetih letih giblje 0,4-3,3 na 100.000 prebi-
valcev letno. V tem obdobju je zaradi legio-
neloze v Sloveniji umrlo 12 bolnikov, najve¢
leta 2009, ko je bila tudi incidenca bolezni naj-
visja (4, 16).

Pontiaska vrocica je gripi podobno vroéin-
sko stanje s kratko inkubacijo (2-3 dni). Za¢-
ne se nenadoma z mrzlico, vro¢ino, glavobo-
lom in mialgijami. Gre za samoozdravljivo
bolezen, ki traja priblizno en teden. Legionar-
ska bolezen poteka kot plju¢nica. Hud potek
je znacilen za bolnike z oslabljeno imunost-
jo, pri katerih se lahko razvije $ok z vecorgan-
sko prizadetostjo. Inkubacija traja 2-10 dni.
Pri¢ne se s splodno slabim pocutjem, povisa-
no telesno temperaturo in trebusno simpto-
matiko. Znacilno je, da vro¢ine ne moremo
zniZati z antipiretiki. Bolniki kasljajo, izme-
¢ek je lahko gnojav. Pogosto je pridruZena
zmedenost, neredko tudi izpuscaj po telesu.
Umrljivost je visoka, in sicer do 10 %, pri tistih
z oslabljenim imunskim odgovorom pa kljub
antibiotiénemu zdravljenju tudi do 50 %.
Pogosti so zapleti, kot npr. odpovedi organov
in diseminirane intravaskularne koagulacije.
Tudi po ozdravitvi lahko ostanejo trajne
posledice, kot so ataksija, motnje spomina in
prizadetost pljuc (fibroza). V laboratorijskih
izvidih navadno najdemo levkocitozo, povi-
$ane akutne reaktante vnetja, hiponatriemi-
jo in zviSane vrednosti jetrnih encimov. Rent-
gensko gre v 70 % za lobarno plju¢nico. Cas
do normalizacije rentgenske slike po ozdra-
vitvi je izredno dolg in v povpredju traja Stiri
mesece (14, 15).

Diagnozo lahko potrdimo z razli¢nimi
metodami. Danes se najpogosteje uporablja
dokaz legionelnega antigena v urinu. Speci-
fi¢nost testa je skoraj 100 %, obcutljivost pa
70 %. Za serolosko potrditev je treba dokaza-
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ti Stirikratni porast titra protiteles v rekonva-
lescentnem serumu. Legionele lahko v nekaj
dneh osamimo iz klini¢nih kuznin na kultu-
ri, moZen pa je tudi dokaz dednega materiala
bakterij v odvzetih kuzninah z molekularni-
mi metodami (npr. verizna reakcija s polime-
razo). Trenutne raziskave niso pokazale, da
bi imele molekularne metode boljSo obcut-
ljivost, zato jih na primer ameriski Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) ne pri-
poroca (17).

Coxiella burnetii

Vrocica Q je v Sloveniji endemska zoonoza,
ki jo povzroca znotrajcelicna bakterija C. bur-
netii. Najpogosteje so rezervoar bakterije oku-
Zene ovce, koze in govedo. Bolezen je v nasem
okolju redka. Povpre¢na incidenca je bila
v zadnjih desetih letih 0,51 primerov na
100.000 prebivalcev letno. Po $tevilu prijav-
ljenih primerov izstopa leto 2007, ko je zbo-
lelo 93 oseb. V tem letu je prislo do izbruha
vrofice Q na uéni kmetiji v jugozahodnem

delu Slovenije. Oboleli so pri praksi prigli v stik
s kuznimi ovcami (16).

Clovek se okuZi z vdihovanjem aerosolov
okuZenih Zivali, redkeje z volno in uZivanjem
nepasteriziranega mleka. Bolezen je izredno
kuzna - lahko se razvije ob prisotnosti zgolj
ene bakterije. Dva- do tritedenski inkubaciji
sledi nenaden zacetek z moc¢no povisano tele-
sno temperaturo, mrzlico, retroorbitalnim gla-
vobolom ter bole¢inami v misicah in sklepih.
Sprva suh kaselj postane produktiven. Fizi-
kalno slisimo poke in piske, rentgensko ugo-
tavljamo intersticijske infiltrate, ki navadno
regredirajo $ele po enem mesecu. V labora-
torijskih izvidih so vnetni parametri navadno
le zmerno povisani, ob hujSem poteku bolezni
palahko tudi moc¢no. Ugotavljamo patoloski
hepatogram. Pogoste komplikacije so granu-
lomatozni hepatitis ter prizadetost osrednje-
ga Zivéevja in srca. Kroni¢na okuZba poteka
kot infekcijski endokarditis. Umrljivost akutne
bolezni je 1-2 %. Diagnoza je seroloska z me-
todo indirektne imunofluorescence (18-20).

Tabela 1. Glavne znacilnosti najpogostefsih atipichih pljucnic (3, 6, 9, 10, 13—15, 18—20). CRP— C-eaktivni protein, PCR — veriZna
reakdija s polimerazo (angl. polymerase chain reaction). RTG — rentgenogram.

Bolezen Mikoplazma (. pneumoniae C. psittaci Legionarska bolezen Vrotica Q
Inailnost
Inkubacija 2-3 tedne 34 tedne 5-15 dni 2-10dni 2-3 tedne
Prenos kapliicen kapljicen vdihovanje izlotkov ~ vdihovanje vodnih  vdihovanje aerosolov
okuzenih ptic hlapov, ki vsebujejo okuzenih Zivali
legionele
Starost ob okuzhi ofroci, mlaSi odrasli  otroci, mlajsi odrasli vse starosti 55 et vse sfarosfi
RTG-infiltrat intersficijski intersticijski lobarni lobarni, dolgotrajen  intersticijski, regres
regres infiltrata po 1 mesecu
Prizadetost drugih kozne spremembe,  koZne spremembe, endokarditis multiorganska ~ hepatitis, miokarditis,
organov prizadetost sklepov  prizadetost sklepov, odpoved endokarditis
ter osrednjega Zivievia  osrednjega Zivevia
insrca insrca
Laboratorij nizki vnetni kozald,  nizki vnetni kazalci,  nizki vnetni kozald,  levkocitoza, visoka  normalni levkociti,
lahko bloga ahko blaga prehodna vrednost CRP, patoloski ~ zmerno zvisana
levkocitoza levkocitoza profeinurija hepatogram, vrednost CRP,
hiponatriemija  patoloski hepatogram
Diagnostika — PR serologijo, PCR serologija, kultura antigen v urinu serologija
glavna metoda
Umljivost posamezni primeri  posamezni primeri do 40% brez do50% 1-2%

zdravljenja

brez zdravlienjo
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ZDRAVLIJENJE

Pri zdravljenju atipi¢ne pljucnice so uinko-
vita protimikrobna zdravila, ki delujejo zno-
trajceli¢no in dosegajo visoke koncentracije
v alveolarnih makrofagih. Na drugi strani
betalaktamski antibiotiki, ki se najpogosteje
uporabljajo za izkustveno zdravljenje bolni-
kov s plju¢nico, na atipi¢ne bakterije ne delu-
jejo.

Smernice za zdravljenje ZBP v razli¢nih
okoljih pokrivajo tudi atipi¢ne povzroditelje,
ki pa so razli¢no definirani. V angleskem pro-
storu v skupino atipi¢nih povzrociteljev uvrs-
¢ajo bakterije M. pneumoniae, C. pneumoniae,
C. psittaciin C. burnetii, ne pa bakterije Legio-
nella spp. in respiratornih virusov (21). Evrop-
ske smernice med atipi¢ne povzrocitelje Ste-
jejo bakterije Mycoplasma spp., Chlamydia
spp., Legionella spp. in Bordetella pertussis),
severnoameriske smernice pa vse povzroci-
telje pljucnice, ki jih ne zaznamo v neposred-
nem razmazu ali kulturi izmecka (M. pneu-
moniae, C. pneumoniae, Legionella spp. in
respiratorne viruse) (22, 23). Vse to kaze na
nedorecenost same definicije atipi¢ne pljuc-
nice. Severnoameriske smernice namrec za
izkustveno zdravljenje atipi¢ne pljucnice pred-
lagajo makrolidni antibiotik, ki pa seveda ne
deluje na respiratorne viruse.

Slovenska priporocila za obravnavo bol-
nikov z ZBP med t.1i. atipi¢nimi povzrocite-
lji pljucnice navajajo bakterije M. pneumoniae,
C. pneumoniae in L. pneumophila ter kot izkus-
tveno zdravilo izbire predlagajo makrolid
(azitromicin, klaritromicin, midekamicin) ali
tetraciklin (doksiciklin). Uéinkovito zamenja-
vo predstavljajo tudi respiratorni kinoloni, kot
sta levofloksacin in moksifloksacin (24, 25).
Tetraciklini in kinoloni so pri otrocih kontrain-
dicirani, saj se vgrajujejo v kostnino, zavira-
jo rast kosti in povzrocajo obarvanost zob.

Okuzba z bakterijo M. pneumoniae pogo-
sto izzveni spontano. Vendar pa protimikrob-
no zdravljenje ucinkovito skrajsa trajanje bo-
lezni, zmanjsuje kaselj in ima pomemben
epidemiologki vpliv z zmanjSevanjem Stevi-
la mikroorganizmov v izmecku. Najucinkovi-
tejSe zdravilo je azitromicin, s katerim zdra-
vimo tri oz. pet dni. Z drugimi makrolidnimi
antibiotiki, tetraciklini ali respiratornimi kino-
loni zdravimo 7-14 dni (26). Opisani so tudi

sevi, odporni na makrolide, ki pa so vsaj
v evropskem prostoru redki (27, 28).

C. pneumoniae je obcutljiva na antibioti-
ke, ki delujejo na bakterijsko DNA in zavrejo
sintezo beljakovin, kot so makrolidji, tetracikli-
ni in kinoloni, vendar pa mikrobioloski odgo-
vor vedno ne sledi kliniénemu. Raziskave
kaZejo, da z eritromicinim, klaritromicinom,
azitromicinom, levofloksacinom in moksi-
floksacinom v 70-86 % uspesno odstranimo
mikroorganizme iz nosnoZrelnega predela
bolnikov z ZBP, klini¢ni odgovor in izboljSanje
pa dosezemo prakti¢no pri vseh. Cas zdrav-
Jjenja je odvisen od vrste izbranega zdravila in
odmerka. Z doksiciklinom zdravimo 14-21 dni,
azitromicinom 3-5 dni, klaritromicinom 10 dni,
levofloksacinom 7-14 dni in moksifloksaci-
nom 10dni (29).

Lazje oblike legioneloze zdravimo z eri-
tromicinom, doksiciklinom, azitromicinom,
levofloksacinom, ciprofloksacinom ali mok-
sifloksacinom. TezZje oblike zdravimo z azitro-
micinoma ali levofloksacinom oz. lahko tudi
z eritromicinom v parenteralni obliki, ki mu
dodamo rifampicin (30). Zivljenjsko ogroZe-
ni bolniki s plju¢nico, povzroc¢eno z bakteri-
jo L. pneumophila, se lahko so¢asno zdravijo
z azitromicinom in levofloksacinom (31).
Cas zdravljenja legioneloze je 7-14 dni, pri bol-
nikih z okrnjeno imunostjo pa 21 dni. Klinic¢-
no izbolj$anje je obi¢ajno hitro. V 24 urah po
zacetku zdravljenja lahko mialgije, glavobol,
zmedenost, bole¢ine v trebuhu, driska, slabost
in bruhanje izzvenijo. Povisana telesna tem-
peratura in kaselj pa lahko vztrajata dlje, tudi
vec kot sedem dni. Predvsem pri teZjih obli-
kah in pri bolnikih na mehanskem predihava-
nju je potek bolezni lahko podalj$an in regres
klini¢nih znakov okuzbe pocasnejsi.

ZAKLJUCEK

Atipi¢ne bakterije M. pneumoniae, C. pneumo-
niae in L. pneumophila so ne tako redki pov-
zroCitelji ZBP s svojimi epidemioloskimi ter
klini¢nimi znacilnostmi in v tej ludi izraz ati-
pi¢na plju¢nica ni popolnoma na mestu. Na
drugi strani se v zgodovini vedno znova srecu-
jemo s primeri novih okuzb dihal z neznanimi
povzrocitelji in dejansko atipicnim potekom,
ki lahko predstavljajo nevarnost ne samo v oko-
lju, kjer se pojavijo, temve¢ tudi Sirse. Tak je
primer povecanega Stevila bolnikov s pljuc-
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nico Pneumocystis jiroveci, ki je bila klju¢nega
pomena za kasnej$e odkritje HIV-a leta 1981,
epidemija SARS-a leta 2003 in tudi pojav nove
gripe leta 2009. V skupino atipi¢nih pljucnic
dejansko sodijo predvsem vse te razli¢ne
okuzbe spodnjih dihal z neznacilnim klinic-
nim potekom in nenavadno epidemiolosko
sliko, ki jih z obi¢ajnimi diagnosti¢nimi prei-
skavami ne opredelimo in ne odgovorijo na
obicajno izkustveno zdravljenje. Izraz atipic-
na pljucnica bi moral predstavljati nekaj neo-
bi¢ajnega, ne pa bolezen, s katero se v vsakod-
nevni praksi dokaj pogosto srecujemo. Tudi

s samim razvojem mikrobiologije pojem ati-
pi¢na pljucnic izgublja na pomenu, saj ob
negativnem neposrednem razmazu ali nega-
tivni kulturi izmecka povzroditelja lahko
opredelimo z molekularnimi metodami. Res
paje, da je na drugi strani izraz atipicna pljuc-
nica v strokovnih krogih tradicionalno trdno
zasidran in ima v vsakodnevni klini¢ni prak-
si kljub nejasni definiciji vseeno uporabno
vrednost. Predstavlja osnovo za usmerjeno
diagnosti¢no razmisljanje, nacrtovanje mikro-
biologkih preiskav in usmerjeno protimi-
krobno zdravljenje.
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Simptomi in znaki s podroc¢ja spodnjih dihal
v ambulanti druzZinskega zdravnika

Lower Respiratory Tract Symptoms in Family Practice

1ZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: kasel, dispneja, fahipneja, hiperpneia, hipopneia, bradipneja, apnejo, boletina v prsnem kosu, piskanie, izmegek,
hemoptiza, hemoptoa

Kaselj, dispneja, bolecina v prsnem kosu, piskanje, spremembe v globini in/ali frekvenci diha-
nja ter izmecek so simptomi oziroma znaki bolezni spodnjih dihal, ki jih ob skrbni anamnezi
v ambulanti druZinske medicine zlahka prepoznamo. Nekateri so za spodnja dihala specifi¢-
ni (npr. piskanje), nekateri pa lahko kaZejo na obolenja drugih organskih sistemov (npr. kaselj).
Prispevek obravnava posamezne simptome in znake, njihove znacilnosti in diferencialno diag-
nozo. Skrbna anamneza, ocena ogroZenosti, prepoznavanje klini¢nih stanj in pravocasno
ukrepanje zagotavljajo uspesno obravnavo bolnikov s simptomatiko s podrodja spodnjih dihal
v ambulanti druZinskega zdravnika.

ABSTRACT

KEY WORDS: cough, dyspnoea (tachypnea, hyperpnea, bradypnea, hypopnea, apnea), chest pain, wheezing, sputum, hemoptysis,
hemoptoe, abnormal breathing patterns

Cough, dyspnea, chest pain, wheezing, hemoptysis, hemoptoe, abnormal breathing pattterns
and sputum are the main symptoms of lower respiratory tract disease, which can easily be
recognized via a thorough examination of medical history in a family practice. The specifici-
ty of the symptoms varies greatly. While cough can indicate the involvement of several organs,
wheezing is highly indicative of lower respiratory tract disease. This article discusses some
of the lung symptoms and signs, their characteristics and differential diagnoses. Attentive
history, followed by precise clinical examination, risk assessment, proper diagnosis and time-
ly treatment of lower respiratory tract symptoms guarantee successful treatment of patients
in family practice settings.

! Asist. mag. Nena Kopcavar Gucek, dr. med., Katedra za druZinsko medicino, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Poljanski nasip 58, 1000 Ljubljana; nena.kopcavar-gucek@zd-lj.si
2 Barbara Mazej Poredos, dr. med., Zdravstveni dom Ljubljana, Metelkova ulica 9, 1000 Ljubljana.
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uvobD

Zaradi pogostosti ter hitrega in mnoZi¢nega
Sirjenja med populacijo predstavljajo bolez-
ni dihal znaten javnozdravstveni problem.
Posledica bolezni dihal je obremenitev zdravs-
tvenega sistema, pogosta odsotnost z dela in
posledi¢no moteno funkcioniranje druzbenih
sistemov nasploh.

Zaradi bolezni dihal, ki jih po Mednarod-
ni Klasifikaciji bolezni $ifriramo od J0O do J99,
v Sloveniji ambulanto obi$¢ejo 204 bolniki
na 1.000 prebivalcev. Svetovna zdravstvena
organizacija (angl. World Health Organisation,
WHO) ocenjuje, da predstavljajo okuzbe
dihal 94.037.000 izgubljenih let zaradi bolez-
ni (angl. disease adjusted life years, DALY) in
3,9 milijona smrti letno (2-4).

V Sloveniji je obolevnost dihal na prvem
mestu, predvsem na racun bakterijskih in viru-
snih obolenj. Med kroni¢nimi boleznimi naj-
vedji deleZ predstavljajo bolniki s kroni¢no
obstruktivno plju¢no boleznijo. V zadnjih letih
nara$ca Stevilo bolnikov s plju¢nim rakom
(oboleva ve¢ moskih kot Zensk), medtem ko
Stevilo bolnikov s tuberkulozo zmerno upa-
da (5).

Pri umrljivosti zaradi plju¢nih bolezni so
med vodilnimi vzroki plju¢ni rak pri moskem,
pljucnica pri starejsih od 701let in kroni¢no
dihalno popuscanje kot posledica kroni¢ne
obstruktivne plju¢ne bolezni (KOPB) (5).

V pri¢ujocem prispevku se bomo omeji-
li na simptome s strani spodnjih dihal. Spod-
nja dihala sestavljajo grlo, sapnik, dihalne poti
in pljuca. Simptom opredelimo kot spremem-
bo, znacilno za bolezen, ki jo opise bolnik (ko
opisuje subjektivne tezave) (6). Bolezenski
znaki so po definiciji zdravnikova objektivna
opazanja, vendar se lahko pojma tudi prekri-
vata (npr. kaselj je lahko hkrati simptom in
znak). V takem primeru je pojem v ¢lanku
obravnavan kot simptom. Bolezni spodnjih
dihal so lahko posledica $tevilnih dejavnikov:
Zivljenjskega sloga, okuzb, dednosti, vplivov
bivalnega okolja in razmer na delovnem mestu.

Za poglavitne simptome in znake bolezni
spodnjih dihal tejejo kaselj, dusenje, boledi-
na v prsnem kosu, sprememba vzorca dihanja,
piskanje in izmecek iz spodnjih dihal (3, 5).
Treba se je zavedati, da se z nastetimi simp-
tomi lahko kaZejo tudi zunajpljucne, najpo-
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gosteje sréne bolezni. Hkrati velja, da simp-
tomi s strani spodnjih dihal lahko kaZejo na
sistemske bolezni (npr. alergijske, metabolne,
vezivno-tkivne bolezni), bolezni drugih organ-
skih sistemov (npr. gastroezofagealna ref-
luksna bolezen), duSevne motnje (npr.
hiperventilacija ob pani¢nem napadu, tiki) ali
pa so posledica neZelenih ucinkov zdravil
(npr. kaselj ob jemanju zaviralcev angioten-
zinske konvertaze).

V ambulanti druZinskega zdravnika velja
boleznim spodnjih dihal posvetiti e poseb-
no pozornost, saj so posledice spregledanih
simptomov lahko kriticne ali celo usodne
tako za posameznika kot za druZbeni sistem.
Pravilno in pravocasno prepoznavanje znakov
in simptomov plju¢nih bolezni na primarni
ravni zdravstva pomeni kraj$o in enostavnej-
$o klini¢no pot do zdravljenja.

Kontinuiran in dolgotrajen stik z bolni-
kom, dobro poznavanje bolnikovih biopsiho-
socialnih razmer, celostna obravnava njegovih
zdravstvenih teZav in dobra dostopnost so
pogoji, ki druZinskemu zdravniku omogoca-
jo zgodnje prepoznavanje simptomov s stra-
ni spodnjih dihal ter pravocasno ukrepanje.
Pri tem je nujna skrbna, natan¢na anamne-
za in ustrezno klini¢no znanje.

KASELJ
Kaselj je najpogostejsi simptom bolezni spod-
njih dihal. Je refleks in se kaZe kot glasna in
eksplozivna sprostitev zraka iz pljuc. Gre za
za$Citni mehanizem, s katerim dihala odstra-
njujejo izlo¢ke (npr. Cezmerno sluz), tujke in
drazece snovi. Receptorji za refleks kaslja so
na senzori¢nih vejah n. trigeminusa, n. glossop-
haryngeusa, n. pharyngeusa in n. vagusa (5).
Nahajajo se v epiteliju zgornjih in spodnjih
dihal, pa tudi v osr¢niku, poziralniku, prepo-
ni in Zelodcu. Distalno od terminalnega bron-
hiola je za kaselj neobcutljivo podrodje (7).
Vsak kaselj $e ni nujno bolezenski znak: zdrav
¢lovek v budnem stanju zakaslja en- do dva-
krat na uro, da se dihala ocistijo.
Za oceno pomembnosti kaslja so potreb-

ni naslednji anamnestic¢ni podatki (3, 5):
* koliko Casa traja: ali nekaj dni ali ve¢ kot

tri tedne (v tem primeru govorimo o kro-

ni¢nem oz. dolgotrajnem kaslju);
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* kdaj se pojavlja (zjutraj — kadilci, kroni¢-
ni bronhitis; podnevi - okuzba dihal; pre-
tezno ponoc¢i — astma);

* ali bolnik kaslja spontano ali po naporu
(npr. astma);

* alije jakost kaslja ves ¢as enaka ali se stop-
njuje (npr. ob rasti tumorja v dihalih);

* alije kaselj blag (pokasljevanje) ali gre za
izrazito draZec in eksploziven kaselj (npr.
oslovski kaselj, tumor, povecana bronhial-
na odzivnost po okuzbi, poslabsanje astme
ali KOPB);

* alije kaselj suh ali produktiven (kaj izkas-
ljuje).

Pri kratkotrajnem kaslju je najpogostejsi

vzrok okuzba, najveckrat virusna. Po nekate-

rih okuzbah (npr. z M. pneumoniae, C. pneu-
moniae, B. pertussis) lahko kaselj pogosto
traja nekaj mesecev. Kaselj, ki traja ve¢ kot tri
tedne, oznac¢imo za dolgotrajen oz. kronicen
kaselj. V tabeli 1 so prikazani vzroki dolgotraj-
nega kaslja z nekaterimi znacilnostmi.
Anamnesti¢ni podatki so klju¢ni za nadalj-
njo obravnavo: najbolj smiselno je zdravlje-
nje vzroka kaslja, kvaliteto Zivljenja pa lahko

izboljSamo z antitusiki, kadar je to potrebno.
Svetovanje glede Zivljenjskega sloga (npr. pre-
nehanje kajenja), ustrezna za$¢ita (npr. no$nja
mask z zas¢itnimi filtri) in spremembe delovne-
ga mesta ob preobcutljivosti so zelo pomembni.

DISPNEJA IN Z NJO
POVEZANE SPREMEMBE
NACINA DIHANJA

Dispneja je obcutek neuspesnega in neprijet-
no povecanega napora pri dihanju (5). Obi-
Cajna frekvenca dihanja pri odraslem je od 11-
do 15-krat na minuto. Ob tem vdihnemo od
400 do 800 ml zraka; prsni kos naj bi se gibal
simetri¢no, pri dihanju sodeluje tudi prepo-
na (7).

Dispnejo lahko povzrocajo zunajpljucni
vzroki, npr. slabokrvnost, bolezni dihalnih
misic (npr. multipla skleroza), poskodbe prsne-
ga koSa (npr. serijska fraktura reber, udar-
nine). Vzrok je lahko tudi psihogen (npr. pri
hiperventilaciji).

Navzven se dispneja kaZe s povecano frek-
venco in/ali globino dihanja, z uporabo pomoz-

Tabela 1. Najpogostejsi vzroki kronichega,/dolgotrajnega kaslja. KOPB — kronicna obstruktivna pljucna bolezen, RTG — rentgenogram.

Vzrok dolgotrajnega kaslja Inadilnosti

kronicni rinitis ali sinusitis

Kaselj povzrota zatekane sluzi po zadnji steni Zrela.
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blaga astma
gastroezofagealna refluksna bolezen

kronicni bronhitis (vkljucno z emfizemom

in bronhiektazijami kot zapleti)
kronicne okuzbe pljut
sarkoidoza

pliuéna fibroza

sistemske bolezni veziva

farmarska pliuca

azbestoza

neZeleni udinki zdrovil

tumorii plju¢

plevralni izliv in druge bolezni plevre
sitno popustanie

psihogeni kaelj

redkejsi vzroki: motnje v zunanjem

sluhovodu,grlu, Zrelu, preponi,
§titnici, osréniku

Ka3elj vztraja vet tednov po preboleli okuzbi.
Vizrok je zungj dihal, prisotni so 3¢ drugi simptomi.
Latema KOPB — vzrok je vecinoma kajenje, onesnaZenie zraka dli kuhanie nad odprim plamenom.

Najpogostej3a je tuberkuloza, kasel; je praviloma produktiven.
Vietorganska granulomatozna bolezen, v Sloveniji je njena incidenca 5,1 na 100.000.
Kaslju sta pridruzena znatiina dispneja in zmanjSana difuziiska kapaciteta pliu¢.

Kaelj je lahko povezan z osnovno boleznijo ali pa je nezaZelen utinek zdravil za zdravljenje
le-te (npr. zlato, sulfasalazin, penicilamin, metotreksat).

Preobgutljivostni pnevmonitis, ki ga povzrota plesnivo seno.

Poklicna bolezen, pogosta pri gradbenih delavcih, avtomehanikih.

Inhibitori angiotenzinkonvertaze, betablokatorji, nitrofurantoin itd.

Kagelj se stopnjuje, je draZet in povezan s splosnim slabim poutiem, hujSanjem, z dispnejo.
Kaselj je lahko edini znak plevralnega izliva, ki ga dokazemo z RTG pliu¢ in s plevralno punkeijo.
Kaselj se zacne praviloma pojavljati ponodi, bolniki spijo z visokim vzglaviem.

Kagel; se lahko pojavlja ket fik, gre za pokaslievanje, ki se stopnjuje v kriticnih situacijah.

Vzrok je aktivacija zunajpliucnih receptorjev za ka3elj: kadar ne najdemo vzroka v pljucih,
ga itemo zungj njih.
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nega dihalnega misi¢ja in nesposobnostjo za
govor (5). To so znaki in jih ne smemo zame-
njati s simptomom dispneje, ki je povsem sub-
jektiven obclutek tezkega dihanja (5, 8).
ZniZzano frekvenco dihanja imenujemo
bradipneja, plitvo dihanje z nenormalno niz-
ko frekvenco hipopneja, odsotnost dihanja pa
apneja (9). Prva se lahko pojavi na primer ob
metabolnih motnjah, druga npr. ob dolo¢enih
zastrupitvah, tretja pa npr. ob izgubi zavesti
po aspiraciji tujka. Povisano frekvenco dihanja
oznacujemo z izrazom tahipneja, povecanje
globine in frekvence dihanja pa hiperpne-
ja (9). Znaka sta lahko fizioloske ali patolos-
ke narave. Ob naporu je hiperpneja normalen
pojav, podobno je tudi ob hudem psihi¢nem
vznemirjenju (npr. hiperventilacija). Tahip-
neja v mirovanju, ki so ji pridruzeni dodatni
simptomi in znaki, lahko zdravnika usmerijo
v pravilno vzro¢no zdravljenje (npr. poviSana
telesna temperatura ob okuzbi, topa bole¢ina
v prsih s sevanjem v levo roko ob ishemiji srca,
ekspiratorni piski ob napadu astme) (10).
Prezentacija dispneje ni vedno zanesljiv
podatek o resnosti stanja, ki jo je povzrocilo.
Psihogena hiperventilacija med pani¢nim
napadom je lahko videti zelo dramati¢na,
pa se pomiri sama od sebe ali ob minimalni
intervenciji (npr. dihanje v papirnato vrecko).
Druga skrajnost je npr. blaga dispneja pri slad-
kornem bolniku, ki je ob odsotnosti bolecine
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zaradi diabeti¢ne nevropatije lahko edini znak

akutnega miokardnega infarkta (7).

Bolniki opisujejo dispnejo precej razlic-
no: tozijo o kratki sapi med mirovanjem ali
ob naporu, o zasoplosti, vezanju v prsnem
kosu, o tis¢anju, o nesposobnosti za globok
vdih in /ali popoln izdih, o oviranem dihanju.
Dispnejo skusamo ne glede na njeno subjek-
tivnost objektivizirati s pridobivanjem neka-
terih dodatnih podatkov iz anamneze.

Okolis¢ine, v katerih se pojavi dispneja,
lahko bistveno pripomorejo k razpoznavanju
vzroka. Ceprav na splogno velja, da se vedina
tezav z dihanjem pojavi pri telesni aktivno-
sti, obstajajo $e druge znacilnosti, po katerih
lahko sklepamo na vzroke (3, 5, 7, 8):

* dispneja pri naporu je znacilna za nekate-
re oblike astme, za KOPB, za bolezni srca;

* dispneja v mirovanju se lahko pojavi pri
poslabsanju astme, plju¢nem edemu, pljuc-
ni emboliji;

* nocna dispneja je znacilna za astmo in za
sréno popuscanje (poslabsa se leZe — ta
pojav imenujemo ortopneja — olajsa pa jo
sedenje);

* psihogena dispneja se tipi¢no pojavi v mi-
rovanju in mine med telesnim naporom,
govorjenjem, petjem;

* prileZanju na enem boku se t. 1. trepopne-
ja pojavi pri obseZznem plevralnem izlivu;

* platipneja je oblika dispneje, ki se pojavi
sede in jo olajsa leZanje;

Tabela 2. Hitrost nastanka dispneje glede na vzrok (3, 5, 7, 8). KOPB — kronicna obstruktivna pliucna bolezen.

Nenaden zacetek Hiter zagetek Pocasen zacetek

(v nekaj minutah) (v nekaj urah do enega dneva) (v tednih in mesecih)
akutna dispneja subakutna dispneja kronicna dispneja
akutni pliugni edem bakferijska ali virusna pljutnica KoB

pliuéna embolija akutno poslabsanje KOPB pliutni rak

nenadno poslab3anje astme alergiiski alveolitis fibrozirajoi alveolitis
anafilaktiéna reakdija plevralni izliv sarkoidoza

spontani pnevmotoraks hematotoraks pnevmokonioze
tujek v dihalih tumorji dihal astma
hiperventilacija — pani¢na motnja metabolna acidoza cisticna fibroza
zastrupitev z ogljikovim monoksidom

zunajpliucni vzroki zunajpliucni vzroki: zunajpliuéni vzroki:

motne srcnega ritma, ishemija srcne misice

poslabsanje kroniche siéne odpovedi, anemija,
nestabilna angina pektoris, motnje srénega
ritma (npr. supraventrikulama tahikardija),
perikardni izliv

zivéno-misicne bolezni, debelost, telesna

neakfivnost, sitno popustanje, strukturna
obolenja prsnega ko3a (npr. ankilozirajoci
spondilitis), kifoza, bolezni srénih zaklopk
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* nenadna dispneja med jedjo je najvec-
krat posledica tujka v dihalih.

Hitrost nastanka dispneje lahko variira in je
pomembna za nadaljnjo obravnavo. Vzroki
glede na hitrost nastanka dispneje so prika-
zani v tabeli 2 (5, 7).

Ceprav je dispneja subjektiven znak, se
trudimo oceniti stopnjo dispneje z analogno
skalo, kjer pomeni 0 povsem lahko in nemo-
teno dihanje, 10 pa neznosno dusenje. Bolnika
vprasamo, kako tezko diha, in ocenimo disp-
nejo s pomocjo Bergove lestvice, ki jo pri-
kazuje tabela 3 (5). Ocenjevanje je analogno
ocenjevanju bolecine po VAS (angl. Visual Ana-
logue Scale). Bergovo lestvico bi bilo zaradi nje-
ne enostavnosti in povednosti priporocljivo
uporabljati tudi pri delu v ambulanti druZin-
ske medicine.

Dispnejo lahko izmerimo tudi s pomodjo
lestvice Medical Research Council (MRC) (5).
S tem ko izmerimo hudost simptoma, se lah-
ko ustrezneje odlo¢amo glede terapevtskih
intervencij. Pri obravnavi dispneje je klju¢no
loc¢evanje med stanji, ki lahko ogrozajo Ziv-
ljenje, in med nenujnimi stanji. LajSanje sta-
nja in preprecevanje usodnega poslabsanja sta
enako pomembna kot pridobivanje podatkov
o moznih vzrokih.

BOLECINA V PRSNEM KOSU

Bolecina v prsih je pogost simptom, ki lahko
nastopi zaradi mnoZice vzrokov. Lahko ozna-
Cuje povsem nenevarno stanje (npr. vnetje
medrebrne misice) ali hudo Zivljenjsko ogro-

Tabela 3. Bergova lestvica za aceno dispneje.

Tezave z dihanjem Ocena
sploh ni¢ 0
komaj opazno 0,5
zelo rahlo 1
rahlo 2
7memo 3
do neke mere hudo 4
hudo 5

6
zelo hudo 7

8
zelo zelo hudo 9
neznosno 10

Zenost (npr. plju¢na embolija). Zaradi slednje-
ga je eden najbolj opisovanih in pomembnih
simptomov. Staranje prebivalstva povzroca
vec soCasnih bolezni, t.i. multimorbidnost, kar
znatno otezuje prepoznavanje in opredelje-
vanje vzrokov bolezni.

Bolecina lahko izvira iz stene prsnega kosa
(npr. ob udarcu, zlomu rebra, mialgiji), iz
prsne votline (npr. ob akutnem miokardnem
infarktu, vnetju plevre) ali pa je prenesena
iz trebusnih organov in okoli$njih struktur
(npr. vnetje Zol¢nika, spodnji del vratne hrb-
tenice ob nihajni poskodbi glave). Zaradi
nenatancne anatomske projekcije notranjih
organov, Sirokega spektra moznih vzrokov in
zaradi nespecifi¢nosti prsne bolecine sta skrb-
na anamneza in natancen klini¢ni pregled se
toliko pomembnejsa (8, 11). Prioritetna je oce-
na ogroZenosti bolnika, ki naj bo usklajena
z nadaljnjimi terapevtskimi in diagnosti¢ni-
mi ukrepi.

Intenzivnost bolecine ni vedno skladna
z resnostjo vzroka: tako npr. zgago (gastroe-
zofagealni refluks) ali hudo bolecino v rami
v zaCetku obravnave $e vedno vrednotimo kot
sr¢no bolecino. Nasprotno pa je bolecina v pr-
sih kot vodilni znak ishemije miokarda pri
sladkornem bolniku zabrisana zaradi diabe-
ti¢ne nevropatije.

Pljucni vzroki prsne bolecine so med red-
kejs$imi, saj pljuéni parenhim in visceralna
plevra nimata receptorjev za bolec¢ino (12).
Bolezni plju¢nega parenhima zato praviloma
potekajo brez bolecine. Pri vnetju rebrne
mrene (parietalne plevre) je bolecina ostra,
zbadajoca, hujsa ob kaslju in dihanju. Boleci-
na, ki izZareva v ramo, je lahko prenesena iz
trebusne prepone (5). Boledina za prsnico je
lahko posledica vnetja poZiralnika ali astme.
Topa bolecina v prsih je lahko znak plju¢nega
raka.

Pri obravnavi nas najprej zanimajo osnov-
ni podatki o bolecini v prsnem kosu (5):

* umescenost bolecine: kje boli in kam se
bolecina §iri;

 casovna pojavnost bolecine: kdaj in v kak-
$nih okolis¢inah je nastala oziroma nasta-
ja, kako se je razvijala (hitrost nastanka, Cas
trajanja, spreminjanje, ponavljanje);

* kvalitativna ocena bole¢ine (npr. ostra, to-
pa), s katero znano bolecino je primerljiva,
kvantitativna ocena (npr. po VAS-lestvici);
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¢ kaj vpliva na bole¢ino (npr. gibanje, miro-
vanje, lega, hrana, zdravila itd.) in

* kateri so spremljajoci simptomi (npr. sla-
bost, bruhanje, omedlevica itd.).

V tabeli 4 so predstavljeni vzroki bolecine

v prsnem kosu glede na njihovo pogostnost.

Zaradi bolj$e preglednosti so spodnja dihala

kot izvor bole¢ine natisnjena v posevnem tisku.
Zdravnik mora biti pri obravnavi prsne

bolec¢ine usmerjen v stanje osnovnih Ziv-

Jjenjskih funkcij. Stanja, ki jih Zelimo ¢im prej

izkljuciti, saj ogroZajo Zivljenje, so (najprej so

nasteti vzroki s strani spodnjih dihal):

* pnevmotoraks,

¢ hematotoraks,

* plju¢na embolija,

¢ akutni miokardni infarkt,

* aortna anevrizma in

* disekcija aorte.

V ambulanti druZinske medicine se pogosto
lotimo simptomatskega ambulantnega zdrav-

Tabela 4. Nekateri vzroki bolecine v prsnem kosu po pogost-
nosti (7).

angina pektoris

akutni miokarni infarkt
plevritis

perikarditis

pliucna embolija alf ishemija
osteohondifis

interkostalni miozitis
anksioznost — psihogena boleina
poskodbe

traheobronhitis

ezofagitis

Najpogostejsi vzroki

Manj pogosti vzroki spontani pnevmotoraks

disekdija aorte

hitro nastojajota anevrizma corte
ulkusna bolezen

herpes zoster

holecistifis, pankreatitis

spazem poZiralnika

tuiki ali mediastinalni tumorji, emfizem
dolgotrajen kaselj

utesnitve segmentnih Zivcev zaradi
bolezni hrbtenice

zbadajoca bolecina pri ekstrasistolah
infilfrativna bolezen plevre
inhalacija draZecih plinov

Drugi vzroki
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ljenja, ki ima tudi diagnosti¢ni pomen.
Pomanjkanje ali slabsa dostopnost do nekate-
rih diagnosti¢nih preiskav v nujnih primerih
namrec terja simptomatsko zdravljenje, ki je
za ohranjanje osnovnih Zivljenjskih funkcij ali
kakovosti Zivljenja nujna (npr. antacidi, nitro-
glicerin, pomirjevala, analgetiki) (7). Zdrav-
nik lahko tako postavi diagnozo »ex iuvanti-
bus« npr. kadar se bole¢ina v prsnem kosu
odzove na zdravljenje z nitroglicerinom, gre
najverjetneje za ishemicno sréno bolecino, pri
Cemer pa se mora zavedati, da nitroglicerin
podobno deluje tudi pri spazmu poziralnika.

PISKANJE V PRSNEM KOSU

Piski so nepretrgani zvoki razli¢nih visin in
glasnosti, ki jih najveckrat sli§imo med izdi-
hom. Za razliko od bolecine v prsnem kosu,
ki lahko izvira iz Stevilnih struktur prsnega
kosa in celo iz trebusne votline, je piskanje za
dihala povsem specifien znak in kaZe na
obstrukcijo v dihalnih poteh. Piski nastane-
jo zaradi kolapsibilnosti dihalnih poti pri neka-
terih boleznih. Prenos zvoka vigjih frekvenc
je boljsi po zrac¢nih poteh kot skozi pljuca in
pljucno steno, zato piske najbolje sliSimo nad
sapnikom. Kadar je piskanje izrazitejSe med
izdihom (t.1. ekspiratorni piski), je verjetnejsa
obstrukcija v bronhijih, npr. pri astmi in KOPB.

Piskanje v inspiriju (t.1. inspiratorni piski
ali stridor) je bolj znacilno za obstrukcijo
v sapniku in glavnih bronhijih, npr. pri bron-
hialnem tumorju, povedani $¢itnici, davici,
oslovskem kaslju. Monofono piskanje je znak
lokalizirane, nepopolne zapore dihalne poti
zaradi tumorja ali tujka (5). Difuzno piskanje
nad pljudi najveckrat oznacuje astmo ali KOPB.

Piskanje najveckrat nastane socCasno
z dispnejo (3). Ker so piski odvisni od veliko-
sti pretoka zraka, se lahko zgodi, da jih pri zelo
hudi zapori svetline dihalnih poti ne sli§imo.

1ZMECEK 1Z SPODNJIH DIHAL

Znanilec bolezni plju¢ je tudi izkasljani izlo-
¢ek spodnjih dihal (5). Treba ga je lo¢iti od
izpljunka, ki ga sestavljajo slina, izcedek iz
nosu in izlocki ustne sluznice ter obzobnih
tkiv. Izlo¢anje sluzi v spodnjih dihalih je fizio-
losko, dnevno nastaja okoli 100 ml sluzi. Iz
perifernih tkiv se s pomodjo migetalénega epi-
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telija dihal prenasa v grlo, od koder ga vedi-
noma nezavedno poziramo. Sluz predstavlja
varovalni mehanizem dihalnega epitelija.
Kadar samodejni mehanizem odstranjevanja
sluzi odpove, nastopi kaselj. Vzroki so najvec-
krat Cezmerno izlocanje sluzi (npr. pri vnet-
jih spodnjih dihal), spremenjena sestava sluzi
(npr. pri astmi, kjer je sluz bolj vlecljiva) ali
okvarjena migetal¢na funkcija epitelija (npr.
pri kadilcih). Posamezniki izmecek pogosto
opisujejo kot prozoren, bel, gnojav. Znacilno
rumeno barvo izmecku pri astmi dajo lahko
eozinofilci (5). Gostota izmecka je lahko raz-
licna: lahko je teko¢, penast (npr. pri pljuénem
edemu), zrnat (pri astmi, aspergilozi) ali celo
vecfazen (npr. pri broniektazijah).

KRVAV 1ZMECEK 1Z DIHAL -
HEMOPTIZA IN HEMOPTOA

Kri vizmecku nedvomno povzroci zaskrblje-
nost. Zato je pomembno vedeti, da ta alar-
mantni simptom ni tako redek in da v vecini

Tabela 5. Vzroki za izkasjevanje krvi (3, 5, 7).

primerov ne pomeni usodne bolezni. Pri ugo-
tavljanju vzroka je treba izkljuciti obolenja
zgornjih dihal, ustne in nosne votline ter zgor-
njih prebavil. Izmecek pri krvavitvah iz dihal
je pogosto penaste konsistence s primesjo slu-
zi in/ali gnoja (3, 5). Lo¢imo hemoptizo in
hemoptoo.

Hemoptiza

Hemoptiza je izmecek s primesjo sveZe ali del-
no Ze hematizirane krvi. Lahko je posledica
obolenja dihalnih poti, plju¢nega parenhima
ali prizadetosti Zilja. Vzroki za hemoptizo so
lahko vnetni, imunologki ali onkolo$ki, z iz-
vorom bodisi v dihalih ali zunaj njih, kot na
primer hematoloska obolenja (trombocitope-
nija, motnje koagulacije). Povzrocijo jo lahko
zdravila z u¢inkom na strjevanje krvi (npr.
antikoagulansi). V tabeli 5 so prikazani vzro-
ki za izkasljevanje krvi.

Kljub skrbnemu diagnosti¢cnemu postop-
ku pri 30% bolnikov ne odkrijemo vzroka
izka$ljevanja krvi.

Vir krvavitve Pogosti vzroki

Redki vzroki

zgomja dihala in prebavni trakt
krvavitve iz nosu,

krvavitev iz obnosnih votlin,

rak v nosu in obnosnih votlinah,
rak v ustni votlini in grlu,

krvavitve iz dlesni in obzobja, karcinoid
krvavitve iz varic poZiralnika,
krvavitve iz razjed
dihalne poti bronhifis, tuiki v dihalih,
bronhiektazije, poskodbe dihal,
pliutni rak traheobronialne fistule
pliuéni parenhim pliutnica, okuzbe (aspergilom, pliuéni absces),
tuberkuloza pulmorenalni sindrom
(sindrom Goodpasture,
Wegenerieva granulomatoza),
lupusni pnevmonitis,
pliuéna hemosideroza,
koagulopatija,
iatrogena krvavite
(npr. po pljutni biopsiji),
katamenijalna hemoptiza
(intratorakalna endometrioza)
7ile pliutna embolija, arferiovenske anomalije v pljutih,

pliutni infarkt,

pliutni edem

pliuna hipertenzija pri levostranskem

srénem popustanju
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Pri hemoptoi je kri poglavitna sestavina
izmecka. Bolnik izkaslja ve¢ kot 250 ml krvi
v 24 urah. Taka krvavitev obicajno izvira iz
bronhialne cirkulacije (3).

Vzroki za masivno krvavitev, ki lahko ogro-
Za Zivljenje, so (5):
* bronhiektazije,
* raz§irjeni centralni pljucni rak,
* aspergilom,
* pljucni absces in
* tuberkuloza.

Masivna krvavitev predstavlja resno groznjo
za zadusitev in terja takoj$nje ukrepanje. Bol-
nika je treba obrniti na bok, mu nuditi kisik,
ga hemodinamsko stabilizirati in pripraviti za
¢imprejs$nji transport v specializirano ustano-
vo. Kljub diagnosti¢nim in terapevtskim moz-
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nostim je smrtnost zaradi hude krvavitve dihal
80 %, vec¢inoma zaradi zadusitve s krvjo (5).

ZAKLJUCEK

Zdravnik druZinske medicine v ambulanti je
pogosto prvi, na katerega se obrne bolnik
s simptomi in znaki s podrocja spodnjih dihal.
Vzrokov za omenjene simptome je veliko, zato
je pri zdravnikovem delu poleg skrbne anam-
neze in natan¢nega klini¢nega pregleda kljuc-
nega pomena dobro diferencialno diagnostic-
no poznavanje stanj, ki privedejo do njih. Tudi
poznavanje bolnika je poleg izdatnega teore-
ti¢nega znanja zelo pomembno. Tezave so lah-
ko namre¢ velikokrat prehodne narave in
nenevarnega znacaja, v nekaterih primerih pa
lahko gre za Zivljenje ogroZajoca stanja, ki jih je
treba ¢im prej prepoznati in ustrezno zdraviti.

1. Kersnik], Svab I, Grmec S. Osnove druzinske medicine: Uchenik za Studente medicine v 4. letniku MF UM. Maribor:

Medicinska fakulteta; 2007.

2. Marolt - Gomiscek M, Radsel - Medvescek A. Infekcijske bolezni. Ljubljana: Tangram; 2002.
3. Kunnamo I, Kersnik J, Svab I. Na dokazih temeljece medicinske smernice. Ljubljana: Zavod za razvoj druZinske

medicine; 2006.

4. WHO. Programmes and research. Initiative for vaccine research [internet]. WHO December 2011 [citirano
23.3.2012]. Dosegljivo na: http://www.who.int/vaccine_research/diseases/ari/en/index.html.

5. Kosnik M, Mrevlje F, Stajer D, et al. Interna medicina Cetrta izdaja. Ljubljana: Littera Picta; 2011.

6. Slovenski medicinski e-slovar [internet] [citirano 2.9.2012]. Dosegljivo na: http:/lsm1.amebis.si/lsmeds/nov-

Pogoj.aspx?pPogoj=simptom

7. Klemenc Ketis Z, Tusek Bunc K. Navodila za bolnike. 1. knjiga - Simptomi. Ljubljana: Zavod za razvoj druZinske

medicine; 2007.

8. Wyat JP. The dispnoeic patient. Oxford Handbook of Accident and Emergency Medicine. Oxfrod: Oxford Univer-

sity Press; 2005.

9. Slovenski medicinski e-slovar [internet] [citirano 2. 9.2012]. Dosegljivo na: http://www.lek.si/si/skrb-za-zdravje/

medicinski-slovar/

10. Kopcavar Guéek N, Homar V. Akutne okuZbe dihal. V: DruZinska medicina. Ljubljana: ZdruZenje zdravnikov

druZinske medicine; V tisku 2012.

11. Jenkins JL, Loscalzo ], Braen GR. Manual of Emergency Medicine. Boston; 1995.
12. Kobe V, Dekleva A, Kordas$ I, et al. Anatomija IV. Medicinska fakulteta Univerze v Ljubljani: Ljubljana; 1978.

Prispelo 3.5.2012



MED RAZGL 2012; 51: 501-6 | PRIKAZ PRIMERA

Marusa Skrjanec Pusenjak’, Renata KoprivaZ, Nadja Triller®

Plju¢na tuberkuloza z nenavadno
rentgensko sliko - prikaz primera

Pulmonary Tuberculosis with Unusual Radiographic Findings -
A Case Report

IZVLECEK
KLJUCNE BESEDE: okuzba s tuberkulozo, diagnostika, zdravlienje

Tuberkuloza je nalezljiva bolezen, ki jo povzroca bacil Mycobacterium tuberculosis. Okuzba
z Mycobacterium tuberculosis se najpogosteje pokaZe kot plju¢na tuberkuloza, prizadene pa
lahko tudi druge organe (t.i. zunajplju¢na tuberkuloza). Po svetu je Stevilo bolnikov s tuber-
kulozo do leta 2005 $e vedno naraséalo. Zaradi vse hujSe epidemije tuberkuloze v svetu, ki
bi lahko imela vpliv na porast $tevila obolelih v Sloveniji, smo nadzor nad bolniki s tuberku-
lozo leta 1996 poostrili in tako dosegli pospeseno upadanje obolevnosti. Leta 2009 smo tako
v Sloveniji registrirali 9,3 primerov na 100.000 prebivalcev, kar nas uvrséa med drZave z zelo
nizko stopnjo obolevnosti. V Sloveniji pogosteje zbolevajo moski, ogroZene skupine prebivalstva
pa so starostniki, sladkorni bolniki, osebe, ki prekomerno uZivajo alkohol, oskrbovanci v ne-
govalnih ustanovah, osebe, ki so Ze prebolele tuberkulozo, zdravstveni delavci in osebe, ki
so bile v stiku s kuznim bolnikom. Prispevek prikazuje primer starejse bolnice, ki je zbolela
z neznacilnimi znaki bolezni in neznacilno rentgensko sliko pljuc, sodila pa je v skupino pre-
bivalstva s povecanim tveganjem za nastanek tuberkuloze (starost, sladkorna bolezen). Z oprav-
Jjenimi preiskavami smo prikazali diagnosti¢ni algoritem in principe zdravljenja aktivne plju¢ne
tuberkuloze.

ABSTRACT

KEY WORDS: infection with tuberculosis, diagnostics, treatment

Tuberculosis is an infectious disease caused by the bacillus Mycobacterium tuberculosis. The
most common manifestation of the disease is pulmonary tuberculosis but other organs can
also be affected (so called extra-pulmonary tuberculosis). Until the year 2005, the number
of reported tuberculosis cases worldwide has been increasing. In Slovenia, in 1996, the con-
trol over tuberculosis patients was intensified and improved. A decline in morbidity was con-
sequently achieved, with only 9.3 cases per 100,000 reported in 2009, which ranks us among
the countries with very low tuberculosis morbidity. In Slovenia, tuberculosis is more com-
mon in men. Elderly, diabetics, alcoholics, nursing home residents, patients who previous-
ly recovered from tuberculosis, health care workers and people who have been in contact
with infectious patient are all more likely to get the disease. In this article we present the
case of an elderly woman who fell sick with uncharacteristic features of the disease and an

1 Maruga Skrjanec Pusenjak, dr. med., Univerzitetni kliniéni center Ljubljana, Zaloska cesta 7, 1000 Ljubljana;
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3 Prim. Nadja Triller, dr. med., Bolni$nica Golnik, Klini¢ni oddelek za plju¢ne bolezni in alergijo, Golnik 36,
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uncharacteristic chest radiograph. Because of her elderly age and diabetes, she belonged among
the group with a higher risk of contracting tuberculosis.. The purpose of this paper is to demon-
strate the performed investigations, diagnostic algorithm and principles of treatment of active

pulmonary tuberculosis.

uvobD

Tuberkuloza (TB) je nalezljiva bolezen, ki jo
povzroca bacil Mycobacterium tuberculosis.
Najpogosteje se okuzba pokaze kot plju¢na TB,
lahko pa prizadene tudi druge organe (t.i. zu-
najplju¢na TB). Z bacilom tuberkuloze je oku-
Zena tretjina svetovnega prebivalstva, vendar
le majhen odstotek okuZenih zboli za aktiv-
no tuberkulozo. Dve tretjini bolnikov je v sta-
rostni skupini med 15. in 59. letom starosti,
obolelih je ve¢ med okuZenimi z virusom hu-
mane imunske pomanjkljivosti (angl. human
immunodeficiency virus, HIV).

Kljub preventivnim in kurativnim ukrepom
je Stevilo bolnikov s TB po svetu do leta 2005
naras¢alo. V razvitem svetu je glavni vzrok za
nara$Canje primerov okuzbe upad pozorno-
sti in opuséanje programov zdravljenja, v ne-
razvitem svetu pa je glavni vzrok pomanjkanje
sredstev za odkrivanje in zdravljenje TB (1).

Hudo groZnjo ¢lovestvu predstavljata pro-
ti ve€ zdravilom odporna TB, ki jo imenujemo
tudi multirezistentna tuberkuloza (angl. mul-
tidrug-resistant tuberculosis, MDR-TB) in Se
hujsa oblika odporne tuberkuloze, t. 1. »raz§ir-
jeno rezistentna« tuberkuloza (angl. extensi-
vely drug-resistant tuberculosis, XDR-TB), ki sta
posledica nepravilnega nacina zdravljenja
bolezni. Najve¢ MDR-TB je v drzavah nekda-
nje Sovjetske zveze in na Kitajskem. Nedavno
pa so v Indiji opisali celo primere t.i. na vsa
zdravila odporne tuberkuloze, ki so jo nekate-
ri poimenovali tudi »popolnoma rezistentna
tuberkuloza« (angl. Totaly-Drug Resistant
Tuberculosis, TDR-TB). Svetovna zdravstve-
na organizacija izraza za zdaj sicer $e ne priz-
nava (2, 3).

Zaradi groZnje vse hujse epidemije TB
v svetu smo v Sloveniji leta 1996 poostrili in
izpopolnili nadzor nad bolniki s tuberkulozo
in tako dosegli pospeseno upadanje obolev-
nosti. Leta 1996 je bilo v Sloveniji registrira-

nih 28,3 primerov na 100.000 prebivalcev,
leta 2009 pa le Se 9,3 primerov na 100.000 pre-
bivalcev, kar nas uvr$¢a med drzave z zelo niz-
ko stopnjo obolevnosti. V Sloveniji pogosteje
zbolevajo moski. OgroZene skupine prebivals-
tva, ki pogosteje obolevajo, so starostniki, slad-
korni bolniki, osebe, ki prekomerno uZivajo
alkohol, osebe, ki bivajo v negovalnih ustano-
vah, osebe, ki so se Ze zdravile zaradi tuber-
kuloze, zdravstveni delavci in osebe, ki so bile
v stiku s kuznim tuberkuloznim bolnikom.
Bolnikov s tuberkulozo, ki so so¢asno okuZe-
ni z virusom HIV, je v Sloveniji malo.

Zdravljenje TB je v Sloveniji obvezno in
traja najmanj pol leta. Vsi kuZzni bolniki se
morajo zdraviti v bolnisnici. Umrljivost za to
boleznijo je 1,3-4,2% (4).

PRIKAZ KLINICNEGA
PRIMERA

Osemdesetletna bolnica, ki se je zdravila zara-
di sladkorne bolezni tipa II in povisanega
krvnega tlaka, je bila napotena v bolni$nico
zaradi dolgotrajnega draZzecega kaslja, nepo-
jasnjenega hujsanja in blago poviSane telesne
temperature. Kasljala je zadnjega pol leta, viz-
mecku ni opazila gnoja ali krvi. Tezav z diha-
njem ali bolecin v prsnem ko$u ni imela, pa
tudi potila se ni prekomerno. Delala je na kme-
tiji in 251et v tovarni za konfekcijo usnja. Kadi-
la ni nikoli.

Ob sprejemu v bolni$nico je bila nepriza-
deta, s telesno temperaturo 36,7 °C, v mirova-
nju je dihala s frekvenco 22 na minuto. Krvni
tlak je bil 160/85 mmHg, frekvenca srénega
utripa 91 na minuto, zasi¢enost hemoglobi-
na s kisikom brez dodanega kisika pa 96 %.
KozZa in vidne sluznice so bile primerno pre-
krvljene, periferne bezgavke niso bile tipno
povecane. Sréna akcija je bila ritmicna, toni
nekoliko tisji, brez dodatnih tonov ali Sumov.
Nad desno plju¢no osnovnico so bili sli$ni po-
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Slika 1. Rentgenski posnetek prsnega kosa v dveh projekciiah — opazna je zgostitev v srednjem pliucnem reZnju s tekocinskim nivojem.

samezni poki ob vdihu. Trebuh je bil mehak,
nebolec, brez tipno povecanih organov ali
drugih patologkih sprememb. Oteklih nog ni
imela, periferni pulzi so bili slab3e tipni.

Na pregledni rentgenski sliki prsnega
kosa je bila vidna zgostitev v srednjem pljuc-
nem reznju s centralnim razpadom in vidnim
tekocinskim nivojem (slika 1).

S krvnimi preiskavami smo ugotovili bla-
go zniZane limfocite v periferni krvi (17,7 %),
brez drugih odstopov od normale. Vrednost
C-reaktivnega proteina (CRP) je bila mejno
povisana (7,6 mg/1). Z S-elektroforezo protei-
nov smo ugotovili poliklonalno hipergamaglo-
bulinemijo. Izmeéek smo pregledali na prisot-
nost patogenih bakterij in na bacil tuberkuloze.

V dveh zaporednih izmeckih smo s fluores-
cenc¢no tehniko ugotovili prisotnost M. tuber-
culosis. Na gojiscu je poraslo 500 kolonij M. Tu-
berculosis, ob¢utljivih na protituberkulozna
zdravila.

Bolnico smo priceli zdraviti s protituber-
kuloznimi zdravili po obicajni shemi. Glede
na telesno teZo je v zacetnem dvomese¢nem
intenzivnem obdobju zdravljenja prejemala
§tiri zdravila: rifampicin 720 mg, izoniazid
300mg, pirazinamid 1800 mg in etambutol
1600 mg dnevno. Zdravljenje je dobro prena-
$ala, pomembnih sprememb v laboratorijskih
izvidih nismo opazili. Po treh tednih zdravlje-
nja v dveh zaporednih izmeckih ni bilo ve¢
bacilov tuberkuloze. Po enem mesecu bolni-

Slika 2. Tri mesece in pol po zacetku zdraviienja je opazen ostanek infiltrata v srednjem pliucnem reZnju.
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$ni¢ne obravnave smo bolnico odpustili domov.
Prvi mesec po odpustu je prejemala predpi-
sano terapijo, dozo etambutola pa smo zmanj-
ali na 1200 mg dnevno. V nadaljevalnem
obdobju zdravljenja je tiri mesece prejema-
la rifampicin 600mg in izoniazid 300 mg.
Ves Cas zdravljenja s protituberkuloznimi zdra-
vili je prejemala tudi vitamine skupine B v ob-
liki obloZenih tablet B-complex®. Zdravljenje
bolnice je bilo skrbno nadzorovano. Redno
jemanje zdravil je nadzorovala patronaZna
sestra, Cez vikend so jemanje zdravil nadzirali
SVojci.

Ob prvem kontrolnem pregledu pri izbra-
nem pulmologu, 17 dni po odpustu iz bolni-
$nice, se je pocutila dobro, nehala je kasljati.
Po treh mesecih in pol od zacetka zdravlje-
nja je opravila kontrolno rentgensko slikanje
prsnega kosa, kjer je bil viden manjsi ostanek
infiltrata v srednjem pljunem reZnju (sli-
ka 2). Po Sestih mesecih je bolnica zdravlje-
nje zakljudila.

RAZPRAVA

Tuberkuloza (TB) je nalezljiva bolezen, ki jo
povzroca okuzba z znotrajcelicnim bacilom
Mycobacterium tuberculosis. Bacil se $iri kap-
lji¢no s ¢loveka na c¢loveka, obi¢ajno je za
okuzbo potreben tesen in dalj Casa trajajoc stik
z bolnikom z aktivno obliko bolezni. Ob takem
stiku se okuZi 25-50 % izpostavljenih, zboli pa
10 %, predvsem tistih s pomanjkljivim imun-
skim odgovorom (5). Pri nasi bolnici stik z oku-
Zeno osebo ni bil znan. Glede na njeno starost
in spremljajoco bolezen (sladkorna bolezen)
smo sklepali, da se je najverjetneje okuzila
pred leti, bolezen pa se je zaradi omenjenih
dejavnikov tveganja manifestirala v starosti.
Med dejavnike tveganja za razvoj aktivne obli-
ke tuberkuloze sodijo predvsem okuzba s HIV,
zloraba intravenoznih drog, silikoza, sladkor-
na bolezen, huda bolezen ledvic, nizka telesna
teZa, transplantacija organov, rak v predelu
glave ali vratu, zdravljenje s kortikosteroidi
in drugimi imunosupresivnimi zdravili (6).

V Sloveniji je bil vrh zbolevanja za TB na
prehodu iz 19. v 20. stoletje, od leta 1930 pa
obolevanje in smrtnost upadata (5). Vletu 2011
je bilo pri nas zabeleZzenih 192 novih prime-
rov TB (4).
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Za pljucno tuberkulozo je znacilen kroni-
¢en in napredujo¢ potek ter neznacilni splo-
$ni znaki, kot so pomanjkanje teka, hujsanje,
slabo pocutje, notno znojenje in nekoliko
poviSana telesna temperatura. Pojavi se kaselj,
ki je sprva draZe€ in suh, kasneje produkti-
ven. Med simptome, ki nakazujejo napredo-
valo bolezen, sodi hemoptiza, kadar pa je pri-
zadeta rebrna mrena, je prisotno oteZeno
dihanje in bole¢ine v prsnem kosu, ki so inten-
zivnejse pri dihanju (7). Od navedenih simp-
tomov in znakov smo pri nasi bolnici ugo-
tavljali produktiven kaselj, hujsanje in blago
povisano telesno temperaturo do 37,3 °C, ki
smo jo belezili v prvih dneh po sprejemu v bol-
nisnico.

Po pregledu rentgenske slike prsnih orga-
nov smo pri bolnici sprva diferencialnodiag-
nosti¢no pomislili na plju¢ni absces ali na
pljunega raka. Pri odraslem bolniku s pljuc-
no tuberkulozo so spremembe na rentgeno-
gramu pljuc obi¢ajno razporejene v apikalnih
segmentih zgornjih plju¢nih reZnjev (slika 3),
ki so nodularne, lahko s svetlinami (kaverne),
trakastimi zgostitvami, kalcinacijami v media-
stinalnih bezgavkah in zadebelitvami na ple-
vri. Spremembe v srednjem reznju so redkejse.

Pri bolniku s plju¢nim infiltratom neja-
sne etiologije pricnemo diagnosti¢ne postop-
ke z natanéno anamnezo, skrbnim telesnim
pregledom, nadaljujemo z neinvazivnimi in
manj invazivnimi preiskavami (slikovna diag-
nostika, laboratorijske preiskave, itd.), in v ko-
likor etiologija bolezni po omenjenih preiska-
vah $e ni jasna, nadaljujemo z invazivnimi
preiskavami. Opravimo bronhoskopijo, igel-
no biopsijo spremembe pod nadzorom ultra-
zvoka, rentgena ali raCunalniske tomografije
(angl. computer tomography, CT), redkeje pa
je potrebna kirurska diagnostika.

Pri nasi bolnici je bila diagnoza jasna Ze
z dokazom bacilov tuberkuloze v izmecku.
Nadaljnja diagnostika pri njej tako ni bila
potrebna.

Bolnica je bila zdravljena po standardni
shemi zdravljenja za plju¢no tuberkulozo.
V zaetnem intenzivnem obdobju zdravljenja
je prejemala Stiritirno terapijo z rifampicinom,
izoniazidom, pirazinamidom in etambutolom,
v nadaljevanju pa smo jo zdravili z dvotirno
terapijo, ki vkljucuje rifampicin in izoniazid.
Ob jemanju zdravil ni imela hujsih stranskih
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Slika 3. Tipicne spremembe v parenhimu obeh zgomjih pliucnih reZnjev pri bolniku z aktivno pliucio tuberkulozo.

ucinkov. Med znane stranske ucinke antitu-
berkuloznih zdravil sodijo izpuscaji (izonia-
zid, rifampicin), hepatotoksi¢nost (izoniazid,
rifampicin, pirazinamid), spremembe v krv-
ni sliki (izoniazid), gastrointestinalne teZave
(rifampicin, pirazinamid), povi$ana telesna
temperatura (izoniazid, rifampicin, pirazina-
mid), opti¢ni nevritis (etanbutol) in putika
(pirazinamid). Znacilne so tudi interakcije
z nekaterimi drugimi zdravili. Izoniazid upo-
¢asni metabolizem nekaterih antiepilepti-
kov (fenitoin, etosuksimid, karbamazepin),
kar poveca toksi¢nost teh zdravil, rifampicin
pa z indukcijo jetrnih encimov pospesi degra-
dacijo varfarina, glukokortikoidov, opiatnih
analgetikov, oralnih antidiabetikov, dapsona
in estrogenov (slabsa ucinkovitost oralnih
kontraceptivov) (8). Nasa bolnica je za zdrav-
Jjenje sladkorne bolezni prejemala gliklazid
(sulfonilurea). Rifampicin bi lahko zmanjsal
koncentracijo gliklazida v plazmi, vendar nasa
bolnica v ¢asu zdravljenja ni potrebovala vis-
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Senta Jaunig', Zvonka Zupani¢ Slavec?

Prikaz medicinske, javnozdravstvene
in slovenske zgodovine tuberkuloze

Medical and Public Health Perspectives in the General History
of Tuberculosis and the History of Tuberculosis among Slovenes

IZVLECEK

KLJUCNE BESEDE: tuberkuloza, zgodovina medicine, javno zdravie, sanatori, protituberkulozno delo, ceplienje profi tuberkuloz,
fluorografija

Clanek obravnava zgodovinski pogled na tuberkulozo tako z medicinske kot s socialne pers-
pektive. Tuberkulozo prikazuje kot staro bolezen, ki je spremljala ¢loveka Ze v prazgodovini
in se razbohotila ob industrializaciji druzbe. Medicina dolgo ni imela uspe$ne preventive in
zdravila. Izolacija in zdravljenje s pocitkom, klimatoterapijo, dietoterapijo in duhovno spod-
budo v odmaknjenih sanatorijih sta bila prva relativno uspe$na ukrepa zdravljenja, a sta zaje-
lale premoznejsi sloj obolelih. Z odkritjem povzrocitelja bolezni leta 1882 pa so k zdravljenju
poskusali pristopiti vzro¢no in razvijati cepivo. Javnozdravstveni pristop z uvedbo dispanzer-
skega in prosvetiteljskega dela je bolezen znatno omejil Ze v ¢asu med obema svetovnima voj-
nama, a $ele vzrocno zdravljenje z antituberkulotiki je odprlo vrata zmagi nad tuberkulozo.
Ob vsem tem pa so se razvijale paliativne metode zdravljenja z umetnim ekstraplevralnim
pnevmotoraksom ter drugimi bolj ali manj uspe$nimi kolapsnimi in resekcijskimi kirurskimi
tehnikami. Tudi pri Slovencih je imelo izjemno pomembno vlogo epidemiolosko spremljanje
bolezni z uvedbo Registra tuberkuloze na Golniku, Siroko dispanzersko delo, cepljenje pro-
ti tuberkulozi, fluorografska depistaza bolnikov in bolni$ni¢no zdravljenje. Sredi 60. let 20. sto-
letja je bila tuberkuloza pri Slovencih obvladana, leta 2005 pa je bilo pri nas ukinjeno tudi
cepljenje novorojencev. Sodobne slabse socialne razmere in bolniki z zmanj$ano imunsko odpor-
nostjo pa narekujejo previdnost, saj se bolezen ohranja in jo nadalje prijavljamo kot nalezljivo
bolezen in obvezno zdravimo. Zato kljub izjemnemu razvoju medicine nanjo v sodobnem ¢asu
ne smemo pozabiti.

ABSTRACT

KEY WORDS: tuberculosis, history of medicine, public health, sanatorium, antituberculosis work, antituberculosis vaccination,
fluorography screening

This review deals with the history of tuberculosis from the medical and social perspectives.
It presents tuberculosis as an old disease with traces of it found on the human body as far
back as prehistoric times, which spread the most with industrialization. For this so-called white
plague, medicine did not have an effective cure until the 20th century. The earliest relatively
successful curative methods for tuberculosis treatment were isolation, rest cure, climatotherapy,
dietotherapy and moral support of tuberculosis patients. They were treated in sanatoriums,

1 Senta Jaunig, univ. dipl. etnol. in kult. antrop., Intitut za zgodovino medicine, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska cesta 7a, 1000 Ljubljana; senta.jaunig@mf.uni-lj.si

2 Prof. dr. Zvonka Zupanic¢ Slavec, dr. med., Institut za zgodovino medicine, Medicinska fakulteta, Univerza
v Ljubljani, Zaloska cesta 7a, 1000 Ljubljana
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which were accessible only to wealthy patients. With Robert Koch's discovery of the tuber-
culosis pathogen in 1882, there were substantial developments in medicine and subsequently
also several revolutionary changes as attempts were made to develop a vaccine. The public
health aspect of fighting tuberculosis with dispensary and educational programmes already
led to major successes between World War I and II. After the introduction of streptomycin
in tuberculosis treatment after World War II, it seemed that medicine had finally won the
battle with tuberculosis. At the same time, palliative methods for tuberculosis treatment were
developed, including extrapleural pneumothorax and other successful collapse and resec-
tion therapy methods. Epidemiological tracing of tuberculosis also played an important role
in fighting this disease among Slovenes. The introduction of the Tuberculosis Register at Golnik,
dispensary work, hospital treatment, mass vaccination, and fluorography screenings led to
a significant decrease in tuberculosis. In mid-1960's, tuberculosis was under total control in
Slovenia and since 2005 non-selective vaccination of newborns is no longer obligatory.
Nevertheless, tuberculosis still is and remains a disease of the poor, although it is also found
in developed countries, where many people are infected with human immunodeficiency virus
(HIV) and tuberculosis does not respond to routine treatment with antitubercular agents.
Despite exceptional developments in the field of medicine, tuberculosis thus promises no

rest for experts in the foreseeable future.

TUBERKULOZA
V PREDZGODOVINI

Zgodovina tuberkuloze je dolga. Po najnovej-
$ih raziskavah njene korenine segajo pred zgo-
dovino ¢loveka. Domnevajo, da naj bi bakte-
rije iz rodu Mycobacterium obstajale Ze pred
150 milijoni let. Najstarejsi predhodnik baci-
la tuberkuloze je mlajsi in naj bi se razvil s pr-
vimi ¢lovec¢njaki v vzhodni Afriki pred tremi
milijoni let, medtem ko nastanek Mycobacte-
rium tuberculosis sega v dobo homo sapiensa
okoli 35.000-15.0001et nazaj (1). Najstarej-
$e vzorce kostne tuberkuloze so nasli na fosi-
lih, starih priblizno 10.000 let, tipi¢ne kostne
tuberkulozne deformacije so nasli tudi pri oko-
li 4.5001et starih egipcanskih mumijah (2).
Prav tako so dokazali prisotnost tuberkuloze
v Indiji in na Kitajskem pred 3.000 leti. Iden-
tifikacija genskega materiala M. tuberculosis
iz starodavnih tkiv je omogocila velik napre-
dek v raziskavah o pojavnosti in Sirjenju ¢lo-
veske tuberkuloze v zgodovini (1). Analiza
2.000let starega skeletnega materiala je prav
tako potrdila prisotnost Mycobacterium bovis
v ¢loveku in kaZe na to, da je bila takratna
populacija ves Cas izpostavljena divjim in udo-
macenim Zivalim, ki so bile okuZene z M. bo-
vis, kar bi lahko bil rezervoar za okuzbo ¢lo-
veka (3).

POZNAVANJE TUBERKULOZE
SKOZI CAS

Prvi opisi tuberkuloze segajo dale¢ nazaj. Ze
v Hamurabijevem zakoniku iz 18. stoletja pred
nasim $tetjem je omenjena kroni¢na bolezen
plju¢, za katero predpostavljajo, da je tuber-
kuloza (2). Izraz phthisis pomeni hiranje
in se prvic¢ pojavi pri Starih Grkih. Hipokrat
(460-360 pr.n. $.) je ftizo ali susico opisal kot
vsakdanjo bolezen takratnega Casa, ki se naj-
pogosteje pojavlja pri mlajsih ljudeh, obicaj-
no med 18. in 35. letom starosti, in ki obi¢ajno
vodi v smrt (2). Bolezen je opisoval v skladu
s takratno humoralno teorijo nastanka bolez-
ni. Oboleli so imeli znacilen habitus, znani so
takratni opisi izmecka in sposobnost bolez-
ni, da okuZi skoraj vsak organski sistem, od
plju¢, bezgavk, ¢revesja in spolovil celo do
kosti, kot je to v primeru Pottove bolezni s pri-
zadetostjo hrbtenice. Hipokratiki so smatra-
li, da je ftiza dedna bolezen, kar je bilo stoletja
prevladujoce prepricanje v medicini. Nasprot-
no pa je Aristotel (384-322 pr.n.$.) razmis-
ljal, da je ftiza nalezljiva, a njegovo prepricanje
ni bilo sprejeto (4).

Spoznanja Hipokratove $Sole so prevzeli
anti¢ni Rimljani, vendar njihovi zapisi o tuber-
kulozi ne prinasajo ni¢ novega (5). Se najvee
je prispeval njihov najpomembnejsi zdravnik
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Galen (131-201), ki je bolezen razvrstil v tri
razli¢ne oblike: akutno vnetno, kroni¢no ne-
vnetno ter ciroti¢no, kar je blizu sodobnejse-
mu pojmovanju eksudativne, kavernozne in
fibroti¢ne oblike. Spoznal je tudi, da je za bol-
nike dobrodejno klimatsko zdravljenje ter uzi-
vanje mleka (7).

Prav tako niso o tuberkulozi ni¢ novega
zapisali srednjeveski zdravniki. V renesansi
pa pride ponovno do napredka v poznavanju
bolezni. Med revolucionarnimi zdravniki, ki
so se ukvarjali s tuberkulozo, ne gre prezre-
ti v Svici rojenega Paracelsusa (1493-1541),
ki je bolezen poskusal zdraviti s kemi¢nimi
preparati, ter italijanskega zacetnika epide-
miologije Girolama Fracastora (1478-1553),
ki je v medicino uvedel izraz kontagioznost
ali nalezljivost bolezni in je tuberkulozo sma-
tral za kuZno bolezen (2). Postavil je hipote-
20, da se ¢lovek bolezni naleze preko cloveka,
okuZenega predmeta ali okuZenega zraka (6).

Razvoj patologije v kasnejsih stoletjih je
prinesel prepoznavo in poimenovanje makro-
skopsko vidnih tuberkuloznih vozlicev, t.i. tu-
berklov, ki se lahko zmehcéajo in zagnojijo, pri
¢emer nastanejo votline ali kaverne, znane
predvsem v pljucih. Po tuberklih je bolezen
dobila tudi svoje ime, njenim bolnikom so Zar-
gonsko rekli tuberani, slovenski bolniki pa
so kratico tbc razvezovali v ti bo$ crknil (7).
Tuberkel in vse njegove stadije je prvi ana-
tomsko opisal Franciscus de la Bo€ — Sylvius
(1614-1672) v knjigi Opera Medica okoli
leta 1650 (8). Se vedno je previadovalo mis-
ljenje, da je bolezen dedna, saj se je pojavlja-
la v druzinah. Leta 1720 je angleski zdravnik
Benjamin Marten (1695-1751) v knjigi A New
Theory of Consumptions, More Especially of
a Phthisis or Consumption of the Lungs, katere
pomembnost so spoznali Sele 150 let po izidu,
prvi posumil, da bolezen povzrocajo oem ne-
vidna majhna bitja, ki vstopijo v telo in spro-
Zijo nastanek bolezni (9).

Védenje o tuberkulozi ob koncu 18. sto-
letja je tako skupaj z razvojem mikroskopije
postavilo temelje za prelomna odkritja v poz-
navanju tuberkuloze. V prvi polovici 19. sto-
letja so tuberkulozo predstavljali kot bolezen,
ki ima etiolosko lahko en sam vzrok (unitar-
na teorija) ali ve¢ vzrokov, kar so zagovarja-
li pristasi razli¢nosti in mnogovrstnosti oblik
tuberkuloze. Med ugledne unitariste sta spa-

dala francoski klinik in zacetnik avskultacije
René Laénnec (1781-1826), ki je hkrati prvi
spoznal slusne (avskultatorne) pojave pri pljuc-
ni tuberkulozi, in dunajski anatom in patolog
Carl von Rokitansky (1804-1878). Nasprot-
nika unitaristov Giovanni Battista Morgagni
(1682-1771) in Rudolf Virchow (1821-1902)
sta se do smrti oklepala ideje razli¢nih enti-
tet Skrofuloze, tuberklov in ftize (2). Prav tako
so bila prisotna razli¢na mnenja o nalezljivo-
sti tuberkuloze. Laénnec je ftizo smatral za
tumorsko bolezen, prav tako je Rokitansky
zanikal njeno nalezljivo naravo. Celo Nemec
Philipp Klencke (1813-1881), ki je leta 1843
prvi s poskusi pokazal prenosljivost tuberkulo-
ze, je smatral, da je tuberkuloza tumor.

Poznavanje tuberkuloze se je obogatilo
s spoznanji Pasteurjevega ucenca Jeana Antoi-
na Villemina (1827-1892), ki je prvi ekspe-
rimentalno dokazal njeno nalezljivost in jo
prenesel na kunce. Leta 1865 je v Cause et natu-
re de la tuberculose objavil, da je tuberkuloza
specifi¢na bolezen, ki ima svojega specifi¢ne-
ga povzrocitelja (2).

Prelomnica v poznavanju tuberkuloze
je nastopila leta 1882, ko je Robert Koch
(1843-1910) odkril njen bakterijski izvor. Iz
trupla 36-letnega delavca je odvzel vzorec
tuberkla, tkivo zdrobil in ga vbrizgal v budro,
ki je ¢ez ¢as zbolela za tuberkulozo in pogi-
nila. Bacile, ki so usmrtili budro, je vzgojil na
umetnem gojis¢u in jih 24. marca 1882 pred-
stavil na berlinskem ftizioloSkem drus-
tvu (10). Bacil tuberkuloze je Koch imenoval
Mycobacterium tuberculosis. Dokazal je, da se
ne nahaja samo v tuberklih, ampak tudi v vseh
tuberkuloznih Zari$¢ih, izmecku in drugod.
Bacile je izoliral in jih kultiviral (7). Izjemno
odkritje je odmevalo po vsem svetu. Nobelov
nagrajenec in zacetnik moderne kemoterapi-
je Paul Ehrlich (1854-1915) je ob tem zapisal:
»Ta vecer ostaja v mojem spominu kot najbolj
navdusujo¢ znanstveni dogodek, ki sem se ga
kdajkoli udeleZil (2).« Koch je za epohalno
odkritje leta 1905 prejel Nobelovo nagrado za
medicino, Svetovna zdravstvena organizaci-
ja pa je kasneje 24. marec proglasila za dan
tuberkuloze.

Prav tako izjemen doseZek v diagnostiki
tuberkuloze se je zgodil leta 1895 z odkritjem
rentgenskih Zarkov Wilhelma Conrada Rontge-
na (1845-1923). S pomodjo hitro razvijajoce
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se radioloske tehnike (radiografija prsi in ske-
leta, fluoroskopija, fotofluorografija, tomogra-
fija) so spremljali in nadzorovali potek in
stanje bolezni (2). Za diagnostiko tuberkulo-
ze so pomembni $e kozni testi (Pirquet 1907,
Moro 1908, Wolf-Eisner 1908, Mantoux 1910,
itd.) - z njimi odcitavajo koZne reakcije na
tuberkulin in s tem ugotavljajo prebolelo
okuzbo z M. tuberculosis (11). Brez teh odkri-
tij zmagovit pohod nad tuberkulozo v Evro-
pi in Ameriki v 20. stoletju ne bi bil moZen.

Izdelava cepiva

Za uspesno zatiranje tuberkuloze je bila nad-
vse pomembna izdelava cepiva. Koch je raz-
vijal tuberkulin osem let (1890) in verjel, da
bo, podobno kot druga cepiva, ¢loveka zava-
roval pred to boleznijo. Vendar imunizacija
s tuberkulinom ni uspela; prislo je celo do ene
vedjih blamaZ v zgodovini medicine, ko je
zaradi prezgodnje informacije o zmoZnostih
zdravljenja tuberkuloze s tuberkulinom v Ber-
lin, kjer je Koch Zivel, privrela mnoZica bol-
nikov, ki so po ugotovitvi tuberkulinove neu-
¢inkovitosti izvajale tak pritisk na Kocha, da
se je za nekaj let umaknil v Afriko (12). Cetu-
di je Koch pri izdelavi protituberkuloznega
cepiva postopal podobno kot pri povzrocite-
ljih drugih bolezni, rezultatov ni bilo, ker je
povzrociteljica tuberkuloze na zdravila zelo
neodzivna bakterija (7). Ceprav se Kochova

MED RAZGL 2012; 51

pric¢akovanja niso izpolnila, je postal tuber-
kulin dragocen pripomocek za imunolosko
spremljanje oziroma diagnostiko tuberkulo-
ze, Clemensa von Pirqueta (1874-1929) paje
nagovorilo k novim imunoloskim raziskavam.
Sele cepivo z bacilom Calmette-Guérin (BCG),
pripravljeno iz nevirulentnega bacila M. bo-
vis, je kot preventivno cepljenje otrok v dvaj-
setih letih 20. stoletja prineslo zascito pred-
vsem pred hudimi oblikami tuberkuloze
v otrostvu (slika 1) (7). Z beseziranjem (me-
toda cepljenja z BCG) so preprecili njene naj-
tezje oblike in druzbi prihranili veliko izdatkov
za zdravljenje. Francoski mikrobiolog Albert
Calmette (1863-1933) je potreboval 13let
(1908-1921), da je vzgojil ustrezno mikobak-
terijo za cepivo proti tuberkulozi. Pri delu
mu je pomagal asistent in kasnejsi nobelovec
Camille Guérin (1872-1962). Nadaljnjih osem
let pa je bilo potrebnih, da je zdravstveni
odbor Drustva narodov leta 1928 odobril splo-
$no uporabo tega cepiva. Prvi¢ so cepivo upo-
rabili leta 1921 v Parizu.

Ze kmalu je beseZiranje v Evropi posta-
lo popularna preventivna metoda, prednost
pa so imeli otroci, ki so bili bolj izpostavlje-
ni okuzbi. Cepivo so sprva dajali peroralno,
nato podkoZno, po letu 1927 pa intradermal-
no z metodo po Walgreenu, ki je postala stan-
dardna cepilna metoda in je imela najmanj
stranskih u¢inkov. Zgodovina beseZiranja pa
ima tudi sencne strani: leta 1930 je v nems-

Slika 1. Peroralni tuberkulin in cepivo BCG. (Vir: Institut za zgodovino medicine MFUL.)
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kem mestu Liibeck prislo do tragi¢nega dogod-
ka, kjer so zaradi nepazljivosti cepili 240 otrok
z virulentnimi bacili tuberkuloze in je 73 otrok
posledi¢no umrlo za tuberkulozo. Mnenja gle-
de profilakti¢nega ucinka cepiva so se pola-
rizirala, a je opustitev cepljenja jasno pokazala
naras¢anje obolevnosti pri otrocih, kakor
tudi pojav najtezjih oblik bolezni (2). Ceplje-
nja so se zacela ponovno mnozi¢no izvajati po
2. svetovni vojni. BCG ostaja eno izmed naj-
varnejsih cepiv za splosno populacijo, razen
pri posameznikih z zmanj$ano imunostjo.

Javnozdravstveni vidik
zatiranja tuberkuloze

Znanstvena medicina se je do 19. stoletja
zanimala predvsem za patogenezo, klini¢no
sliko in diagnostiko tuberkuloze, manj pa za
njeno zdravljenje. Laénnec in Villemin sta npr.
smatrala bolezen za povsem neozdravljivo.
V 19. stoletju pa je zdravljenje in prepreceva-
nje tuberkuloze postalo druZbena nuja. Tuber-
kuloza je namrec postala neobvladljiv zdravs-
tveni problem, zaradi nje so mnoZi¢no umirali
predvsem mladi, kar je bil problem celotne
druZbe. Da bi bolezen zajezili, so morali odkri-
ti vzroke njenega nastanka. Pri tem so bile
poleg bioloskih raziskav temeljnega pomena
tudi epidemioloske $tudije, ki za vsako bole-
zen pomenijo vzpostavitev sistema vzro¢nih
dejavnikov, ki so vpleteni v pojav bolezni (13).

Zgodovinski pregled tuberkuloze jasno
kaZze, da je bilo Sirjenje tuberkuloze vedno
povezano z razvojem novih urbanih struktur,
ki so na omejeno obmodje pripeljale vecjo sku-
pino ljudi. To najbrz tudi pojasnjuje, zakaj
tuberkuloze ne omenjata ne Stara ne Nova
zaveza Biblije; obe se v glavnem ukvarjata
s podeZelskim prebivalstvom (14). Prav tako
je vzroke njenega razplamtenja treba iskati
v posebnih druzbenoekonomskih odnosih. Za
razvoj tuberkuloze je sicer najprej potreben
stik telesa z bacilom tuberkuloze, ki je zelo
patogen in je 10 bakterij dovolj za okuzbo,
vendar se ob normalni odpornosti ¢loveske-
ga telesa in ob normalnih Zivljenjskih pogo-
jih bolezen redko razvije. Bacil tuberkuloze,
ki je tako le eden izmed mnogostevilnih pogo-
jev za izbruh bolezni, in njegova patogenost,
sta epidemiolo$ko prvenstveno odvisna od
oblike druzbenoekonomskih odnosov v druz-
bi (15). Tuberkuloza je namrec $ele z indu-

strializacijo postala neobvladljiv zdravstveni,
socialni in ekonomski problem; njen druzbe-
nopatoloski znacaj pa je rezultat posebnih
okolis¢in zgodovinskega dogajanja.

V zgodnjem kapitalizmu so lastniki pro-
izvodnih sredstev hoteli z minimalnim vloz-
kom iz delavstva izZeti maksimalni dobicek.
Surovi Zivljenjski pogoji so vodili do pesanja
psiho-fizicne moci in padca odpornosti, kar
je sprozilo epidemijo tuberkuloze med pre-
bivalstvom. Ta je imela skozi 19. stoletje epi-
demic¢ni vrh v vedini industrijsko razvitih
dezel. Ker pa je bil delavski razred kljucen za
kapitalisti¢no proizvodnjo in njene dobicke,
je drzava izpostavila pomembnost zdravja
delavcev in podprla razvoj (danes imenovane-
ga) javnega zdravja (16). Poleg medicinskega
vidika obravnavanja tuberkuloze se je tako od
19. stoletja dalje soCasno razvijal Se javno-
zdravstveni vidik.

Vse jasnej$a spoznanja, da je tuberkulo-
za socialna bolezen, na razvoj katere vplivata
Zivljenje in dejavnosti v ekonomsko ogrozeni
druzbi, so prinasali izhodi$¢a za njeno vzroc-
no obravnavo. Prvi tovrstni kongres je potekal
leta 1899 v Berlinu in velja za zacetni korak
moderne socialne higiene. V zdravstvu se za-
vedamo, da ni mogoce potegniti meje med
etiolokimi dejavniki in Zivljenjskimi razme-
rami. Njihove povezave ponavadi vodijo k bo-
lezni. Pred stotimi leti so $teli med socialne
dejavnike za Sirjenje tuberkuloze majhna,
temacna in zatohla bivali$ca, kjer je prostor-
ska utesnjenost Steviléne druZine okrog bol-
nika pomenila veliko nevarnost za oboleva-
nje (7). Ni¢ manj pomembno ni bilo delo, ki je
bilo tezasko, prekomerno, no¢no, ob pomanj-
kljivi prehrani ter drugih neugodnih dejav-
nikih. Neposredno $kodljivost delovnega
mesta so dokazali tudi za delo v tuberkuloz-
nem okolju, najsi bo v bolni$nici ali v zdra-
vili$¢u ali pri negi obolelih na domu. Posredno
je bila za vecjo obolevnost za tuberkulozo kri-
va tudi eksistencna kriza s posledi¢no brezpo-
selnostjo. Zacarani krog eksistencialne bede,
podhranjenost in sicerSnja beda, pogosto
spremljani z alkoholizmom, so namrec¢ vodi-
li v izCrpanost in padec telesne odpornosti,
kar je ustvarilo idealne pogoje za razplamte-
nje tuberkuloze (17).

S spoznanjem, da je tuberkuloza nalezljiva,
dobi obravnavanje bolezni nove razseznosti:

511



S. JAUNIG, Z. ZUPANIC SLAVEC PRIKAZ MEDICINSKE, JAVNOZDRAVSTVENE IN ...

vedji pomen dobi preventiva, ki naj bi zajela
¢im $irsi krog ljudi. Ker je pri nalezljivih bolez-
nih osamitev (izolacija) klju¢nega pomena, so
bolne izlo¢ili iz zdrave populacije in jih zdra-
vili v odmaknjenih sanatorijih. Ti so bili gmot-
no dosegljivi le premoZnejsim. V Angliji je
zato vzniknila ideja o zdravstvenem zavodu
posebne vrste, t.i. dispanzerju, ki bi zdravs-
tveno nadzoroval vso za tuberkulozo dovzetno
populacijo, tudi socialno najsibkejse. Proti-
tuberkulozni dispanzerji so opravljali pre-
ventivno delo brez stacionarnega zdravljenja.
Prvi je nastal v $kotskem Edinburghu (1887),
njegov ustanovitelj pa je bil Robert W. Philip
(1857-1939) (18). Te ustanove so poleg kli-
matoterapije (terapije s sveZim zrakom) pos-
vecale veliko pozornost tudi fizikalni terapi-
jiin dietoterapiji (19). Zaceli so z zdravstveno
vzgojo in prva parola je bila: Ne pljuvaj po
tleh! Z boljsim poznavanjem tuberkuloze in
zaradi njene razsirjenosti se je oblikovala tudi
nova medicinska veja, namenjena le zdravlje-
nju ftize, ftiziologija, in nov profil zdravnikov -
ftiziologov, pozneje pnevmoftiziologov (20).

Zavest o za$¢iti ¢im vedje populacije se je
vse bolj sirila. Leta 1888 je bilo v Hannovru
ustanovljeno Sanatorijsko zdruZenje (angl.
Sanatoriom Association) za namene ustanav-
ljanja javnih protituberkuloznih bolni$nic. Boj
proti tuberkulozi je postajal vse bolj organi-
ziran. Po Evropi so se ustanavljale drZavne
protituberkulozne lige, ki so skrbele za pros-
vetljevanje javnosti, ekonomsko in higiensko
pomo¢ bolnim, ustanavljanje bolni$nic za
zdravljenje tuberkuloze in za znanstveni raz-
voj tega podrodja (2). Po prvi svetovni vojni
je bilo ustanovljeno Mednarodno zdruZenje
proti tuberkulozi (angl. International Union
Against Tuberculosis), ki je imelo prvo zase-
danje v Parizu leta 1920. Po drugi svetovni voj-
ni je bilo zdruZenje obnovljeno in je leta 1973
razsirilo dejavnost tudi na druge plju¢ne bolez-
ni ter se leta 1986 preimenovalo v Mednarod-
no zdruZenje proti tuberkulozi in plju¢nim
boleznim (angl. International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease), danes pa je
pod imenom The Union.

Sanatoriji in zdravljenje
tuberkvloze

Bolezni, povezane s teZavami pri dihanju, so
od nekdaj zdravili tam, kjer je bil zrak ¢ist in
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blag. Sanatorije za tuberkulozne bolnike so
gradili v klimatsko najugodnejsih legah. Med
zgodnejsimi, ki so ga omenjali tudi slovenski
Casopisi, je bil sanatorij v Gérbersdorfu (danes
poljsko mesto Sokolowsko) v Sleziji (1859) (7).
Njegov ustanovitelj Hermann Brehmer (1826—
1889) je bil preprican, da je za tuberkulozne
bolnike najprimerneje imuno okolje (angl. im-
mune place), kjer v okolici ljudje niso zbole-
vali za tuberkulozo in bi se lahko bolezen
sama pozdravila. Poleg viSinske lege sanato-
rija se je Brehmer zavzemal $e za terapijo
z izdatno prehrano in telovadbo na sveZem
zraku ob strogem zdravniskem nadzoru (20).
Brehmerjevemu prototipu sanatorija so sle-
dili $tevilni po Evropi: v Nem&iji, v Svici zna-
meniti sanatorij v Davosu (1869), po vzoru
katerega je bil zgrajen golniski sanatorij, v Ita-
liji in Franciji. Ustanavljali so jih v hribovitih
predelih, tudi v gorskih (npr. v Alpah) in ob
morju. Za gorski zrak so dodatno ugotavlja-
li, da je zdravilen, ker ni onesnaZen. Pruski
zdravnik in Brehmerjev ucenec Peter Dettwei-
ler (1837-1904) je Sel Se korak dlje in institu-
cionaliziral strogo nadzorovan reZim zdrav-
ljenja. Vpeljal je pocivalno kuro in izumil
znacilen sanatorijski stol, t.i. leZalnik, in Zep-
ni pljuvalnik (20). Bolniki so lezali v leZalni-
cah in na terasah tudi pozimi, pokriti s tezki-
mi puhovkami in Zivalskimi koZuhi. Poleti so
se moski sonili in s t.i. helioterapijo dopol-
njevali zdravljenje plju¢ne tuberkuloze (7).

Odkritje povzrocitelja bolezni je dalo kon-
kretno spodbudo prvotnemu nacinu zdrav-
Jjenja tuberkuloze in pripeljalo do novih pri-
stopov. Predvsem je postala bistvena osamitev
obolelih. Sanatoriji so tako dobili dvojno vlo-
go: z osamitvijo bolnikov so §¢itili prebivals-
tvo pred okuzbo, tuberkuloznim bolnikom pa
so nudili terapijo s pocitkom, rekreacijo, sve-
Zim zrakom in dobro hrano. Za njihovo tele-
sno in dusevno stanje so skrbeli ftiziologi in
na splosno se je uveljavilo loceno zdravljenje
tuberkuloznih bolnikov (1). Za sanatorije je
bila znacilna tudi tipi¢na arhitektura, ki je
vkljudevala Siroke verande, balkone, pokrite
hodnike in urejene vrtove. Tudi pri notranji
opremi so veljali posebni standardi; pohistvo
je moralo biti robustno, primerno za ¢is¢enje
in razkuZevanje ter oblikovano glede na potre-
be tuberkuloznih bolnikov (20).

Glede uspesnosti oziroma neuspesnosti
sanatorijskega zdravljenja ostaja vprasanje
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odprto, saj bi bila potrebna sistemati¢na razi-
skava med sanatorijskimi bolniki in tistimi,
ki se niso zdravili oziroma so imeli druga¢no
zdravniSko obravnavo. Prvotni podporni
nacin sanatorijskega zdravljenja se je koncal
z uvedbo aktivne terapije, ki je v zdravljenje
vkljucila operativne metode.

Kirursko zdravijenje tuberkvloze

Vse do zacetka 20. stoletja je v zdravljenju
tuberkuloze prevladoval podporni nacin
zdravljenja s pocitkom, klimatskim zdravlje-
njem in dobro prehrano. Sele uvedba umet-
nega ekstraplevralnega pnevmotoraksa in
razvoj plju¢ne kirurgije v prvih desetletjih
20. stoletja sta prinesla nove obete v zdravlje-
nje plju¢ne tuberkuloze (2).

V svetu so se najprej uveljavile metode
odprtega zdravljenja plju¢ne tuberkuloze
(uvedba katetra prek stene prsnega kosa v tu-
berkulozno votlino - kaverno, odstranjevanje
gnojne vsebine z bacili, dajanje zdravil v obo-
leli del). Nemski zdravnik Karl Friedrich
Mosler (1831-1911) je leta 1873 nabodel raz-
padli del pljuc pri tuberkuloznem bolniku in
kaverno izpiral z razkuZili, a pri tem ni bil pre-
ve¢ uspesen. Leta 1938 je metodo izpopolnil
Italijan Vincenzo Monaldi (1899-1969) in jo
imenoval endokavitarna drenaza. V kaverno
je uvedel kateter in s stalnim sesanjem gno-
ja dosegel, da se je praznila. Postopek, ki so
ga uporabljali tudi na Golniku, je dal mnogo
podatkov o delovanju pljué, a manj rezultatov
pri zdravljenju tuberkuloze (7).

Kmalu so metodi odprtega zdravljenja sle-
dile resekcijske metode, pri katerih so zaceli
odstranjevati dele obolelih pljuc. Zdrava plju-
¢a so tako hoteli obvarovati pred razsojem
bolezni. To metodo je prvi predlagal Italijan
Carlo Forlanini (1847-1918), izvedel pa jo je
leta 1883 berlinski zdravnik M. H. Block.
Kljub ponesreéenemu prvemu poskusu so
zdravniki nadaljevali s poskusi na Zivalih in
pridobivali izkusnje. Posega se je leta 1891
ponovno lotil Francoz Theodore Tuffier in
uspes$no odstranil oboleli del pljuc. Celotni
plju¢ni reZenj je prvi odstranil leta 1899
Nemec Themistocles Gluck, odstranitev celot-
nega pljucnega krila pa je menda prvi izve-
del William McEwen z univerze v Skotskem
Glasgowu. Po njegovem uspe$nem poskusu
so poseg ponovili tudi drugi kirurgi. Rezul-

tati pa so bili porazni, ker so skoraj vsi bol-
niki umrli Ze na operacijski mizi. Vzrok je bil
v neobvladovanju razlik med intratorakalnim
in atmosferskim tlakom, saj je vdih moZen le,
¢e je v prsnem kosu tlak niZji od atmosferske-
ga. Leta 1904 je tedaj slavni nemski kirurg Fer-
dinand Sauerbruch zacel s poskusnimi opera-
cijami znotraj prsne votline in izumil posebno
komoro pod tlakom za operacijsko dvorano;
eno izmed prelomnih odkritij v kirurgiji,
¢eprav se metoda v praksi ni obnesla. S her-
meti¢no zaprto komoro pod negativnim tla-
kom je sku$al zniZati intratorakalni tlak, kar je
prvi¢ omogocilo uspesne operacije na odpr-
tih prsih. Uveljavila pa se je tesno prilegajoca
se maska za obraz bolnika, ki je bila iznajd-
ba kirurga Ludolpha Brauerja (umetna venti-
lacija s pozitivnim tlakom). Po maski so v bol-
nikova pljuca vpihovali zrak in tudi anestetik
eter. Bolj$i nadzor anesteziranih bolnikov
na operacijski mizi je izbolj$al njihovo prezi-
vetje. Tehnika se je izpopolnila, z novimi dog-
nanji in uspe$nimi poskusi so ugotovili, da je
mogoce odstraniti samo segment oziroma naj-
manjsi del reznja. Prvo segmentektomijo je opra-
vil Richard H. Overholt okoli leta 1946 (21).
Resekcijske operativne metode, kljub vsemu
trudu, velikokrat niso bile uspesne, saj bolez-
ni niso zdravile vzro¢no, odstranili niso vse-
ga obolelega tkiva in bolezen se je vnovic poja-
vila. Prvi, ki je opravil odstranitev plju¢nega
reznja pri nas, je bil Oton Bajc (1903-1993)
oktobra 1946, kar je bilo 47 let po prvi odstra-
nitvi plju¢nega reznja v svetu (7).

Skoraj hkrati z resekcijskimi poskusi so se
uveljavljale tudi kolapsne metode zdravljenja:
umetni ekstraplevralni pnevmotoraks, preki-
nitev preponskega Zivca (lat. nervus phrenicus),
ekstraplevralna pnevmoliza, torakoplastika,
torakokavstika in plombaza. Kolaps bolnih
delov plju¢ z umetnim pnevmotoraksom ni
vedno uspel, zato je leta 1911 nemski zdravnik
Ernst Stuertz priporo¢il prekinitev prepon-
skega Zivca in s tem inaktiviranje trebu$ne
prepone. S tem je oboleli del plju¢ obmiroval.
Svicarski zdravnik Edouard de Cerenville si
je Ze leta 1885 omislil kolapsno metodo - tora-
Lkoplastiko, kjer je nad bolnim delom pljuc izre-
zal nekaj reber in dosegel, da je stena prsne-
ga kosa stisnila pljuca pod sabo (slika 2). Ker
pa je bila klasi¢na torakoplastika povezana
z deformacijo prsnega kosa, posledi¢nim raz-
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vojem pljucnega srca (lat. cor pulmonale) in
visoko smrtnostjo — bolnikom je operacija
sicer podaljsala Zivljenje, saj je bila uspesna
v priblizno treh Cetrtinah primerov, ¢ez cas
pa je vecina operiranih umrla zaradi odpovedi
srca—, so se kirurgi domislili »plombaze« (22).
Na to misel je leta 1891 prisel Tuffier in jo
leta 1913 uporabil pri bolniku s plju¢no tuber-
kulozo. Pri tem je pri ekstraplevralni pnev-
molizi v prsni ko§ med torakalno steno in plju-
C¢a nalil olje ali vloZil gobo ali kroglice akrilne
smole, naredil skratka »plombo« in dosegel
mirovanje obolelih pljuc. To so imenovali tudi
torakoplastiko s plombo. Plombe ni bilo mogoce
odstraniti in pljua so na tistem mestu za vse-
lej ostala nefunkcionalna. Ta nacin zdravljenja
je leta 1937 na Golniku prvi v Jugoslaviji zacel
uporabljati Robert Neubauer (1895-1965) (7).

Enako kot resekcijske, se tudi kolapsne me-
tode niso izkazale za prav uspesne pri zdrav-
ljenju tuberkuloze, ker bolezni niso vzro¢no
zdravile, za kar pa ¢as $e ni dozorel. Veliko-
krat je prislo do ponovitve bolezni. Zdravniki
s0 se ob tem veliko naudili o delovanju pljug,

Slika 2. Oblika prsnega kosa po torakaplastiki. Z odstranitvijo reber
so mehki deli prsnega kosa pritisnili oboleli del pliuc; da se bolezen
ni mogla Sirifi. Bolnikom je operacija sicer podaliSala Zivlienje, saf
e bila uspesia v priblizno treh Cetrtinah primerov, Cez Cas pa je
vecina operiranih umrla zaradi odpovedovanja srca (lat. cor
pulmonale). (Vir: Klinika Golnik)
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kirurgi pa o tehnikah, ki so izpopolnile in raz-
vile kirurgijo prsnega kosa (23, 24).

Z odkritjem antibiotika streptomicina so
se kirurske tehnike $e nadalje razvijale in se
$e nekaj let vsakodnevno uporabljale, tudi
v kombinaciji z lokalno uporabo streptomi-
cina pri zdravljenju kavern. Po $tudijah, ki so
pokazale, da se popolna sterilizacija tuberku-
loznih lezij lahko doseze le s kemoterapijo
brez operacij, se je proti koncu petdesetih let
20. stoletja kirursko zdravljenje tuberkuloze
koncalo (2).

Tuberkuloza in zdravljenje
z zdravili

Kakor je bilo odkritje bacila M. tuberculosis in
rentgenskih Zarkov za diagnostiko plju¢ne
tuberkuloze velik napredek, je bilo v terapevt-
skem pogledu nenadomestljivo odkritje anti-
tuberkulotikov, zdravil za zdravljenje tuber-
kuloze. Ce so bili zgodnji preparati iz zlata
(1925) terapevtsko neuspesni, je bilo odkrit-
je antibiotika streptomicina (1943) nobelov-
ca Selmana Waksmana (1888-1973) s sode-
lavci prava revolucija (25). Revolucionarni
znanstveni doseZek je bil rezultat Waksma-
nove izjemnosti in vztrajnosti, saj je sistema-
ti¢no preuceval bakterije skoraj 30 let. Okto-
bra 1943 je nastopil zgodovinski trenutek, ko je
njegov sodelavec Albert Schatz (1922-2005)
kot prvi izoliral antibiotik streptomicin iz bak-
terije Streptomyces griseus. Nadaljnji izjemni
uspehi na tem podrodju so se vrstili drug za
drugim. Feldman in Hinshaw s Klinike Mayo
v Rochestru sta 20. novembra 1944 strepto-
micin prvi¢ uporabila pri ¢loveku, in sicer pri
21-letni tezki tuberkulozni bolnici. Odli¢ni
ucinki antibiotika — napredovanje bolezni se
je ustavilo, vizmecku ve¢ ni bilo bacilov tuber-
kuloze in bolnica je hitro okrevala - so spre-
menili nadaljnjo zgodovino zdravljenja tuber-
kuloze (2). Navdus$enje nad streptomicinom
je bilo vsesplo$no. Niti njegovi toksi¢ni ucin-
ki na slu$ni Zivec in posledi¢na gluhost niso
mogli zmanjsati njegovega pomena (7). Hud
Sok pa je predstavljala ugotovitev, da je strep-
tomicin po zacasnem odli¢nem uspehu pre-
nehal ucinkovati. Pojavljala se je odpornost
bakterij nanj in treba je bilo uvajati nove pre-
parate, da so s t.i. vectirnim zdravljenjem
uspes$no kemoterapevtsko obvladali tuberku-
lozo. Uvedba Lehmannove paraaminosalicil-
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ne kisline (PAS) (1946) in Robitzek-Selikof-
fovega izoniazida (evtizon, 1952) sta skupaj
s streptomicinom pripeljala do uéinkovitega
protituberkuloznega zdravljenja. Ostali so le
$e posamezni bolniki, najpogosteje odvisniki
od alkohola, ki so razvili odpornost tudi na
imenovane preparate in so jih v javnem zdrav-
stvu poskusali zadrZevati v zdravstvenih usta-
novah, kjer so jim zagotavljali tudi redno delo,
kot npr. na Golniku (7).

TUBERKULOZA IN SLOVENCI
€as pred prvo svetovno vojno

Med Slovenci se je tuberkuloza prvi¢ mnoZic-
no pojavila v 16. stoletju ter prizadela fuZin-
ska in Zelezarska naselja v okolici Zeleznikov,
Krope in Jesenic. Podatki za starej$a obdob-
janiso poznani (26). Drugi intenzivnejsi epi-
demioloski val bolezni je sledil v drugi polovici
19. stoletja, ko se je bolezen $irila preko Go-
renjske proti Prekmurju ter je na prehodu iz
19. v 20. stoletje dosegla najvedjo razseZnost.
Po smrtnosti je bila na prvem mestu in je
v Ljubljani ob koncu 19. stoletja pokopala peti-
no izmed vseh umrlih. V 20. stoletju je obo-
levnost nenehno upadala, razen med 1. in

2. svetovno vojno, ko so v glavnem oboleva-
li otroci in mladostniki, redkeje starejsi ljud-
je (slika 3) (7).

Z razvojem industrije se je s selitvami
v vedje industrijske kraje iz pretezno kmecke-
ga slovenskega prebivalstva zacel oblikovati
delavski razred. Pojav industrializacije s celo-
dnevnim delom ter z zaposlovanjem mlado-
letnih je povzrodil zdravstveno katastrofo med
delavstvom. Spremembe v javnem Zivljenju,
upravi, delavski zakonodaji, ki bi bile potreb-
ne, niso sledile Zelji kapitalistov po dobicku.
Zdravstvena in socialna varnost sta se zelo
pocasi $irili na vse sloje zaposlenih. Vedje
tovarne so postopoma dobivale svoje ambu-
lante, nastajala so tudi zdravili§¢a in zasebni
sanatoriji, vendar so bile te ustanove vecino-
ma namenjene vi§jim druzbenim slojem (7).

Takratni slovenski zdravniki in ranocel-
niki, zdruZeni v Drustvu zdravnikov na Kranj-
skem (ustanovljenem 1861), so celovito poz-
nali lokalne zdravstvene probleme, vendar je
tuberkuloza postala tako neobvladljiva bole-
zen, da ji zdravstvena sluzba ni bila ve¢
kos s tedanjim kurativnim zdravljenjem (27).
Zdravnistvo je zato dalo pobudo za ustano-
vitev civilnega zdruZenja za organizirano pre-
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Slika 3. Umrljivost za tuberkulozo na 100.000 prebivalcev v Sloveniji v obdobju 1890—1964 (16). Prefrgana krivulja pomeni, da

za to obdobje podatki ne obstajjo.
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precevanje in zatiranje tuberkuloze, poime-
novalo ga je DeZelno pomozno drustvo za bol-
ne na pljucih na Kranjskem. Ustanovljeno je
bilo leta 1904 in v svojem poslanstvu zdru-
Zilo strokovno znanje in ¢lovekoljubje. Med
prebivalstvom je poskusalo prebuditi social-
ni ¢ut in dosedi vzajemnost ter ljudi nagovo-
riti k humanitarni pomoci bolnim. Treba je
bilo poskrbeti za take bolnike in zaradi nalez-
ljivosti prepreciti smrtno nevarnost za tiste,
ki so ziveli z njimi. Pod geslom Viribus uni-
tis — z zdruZenimi mo¢mi - so se ¢lovekolju-
bi zdruzili in skupno delovali v protituberku-
loznem boju (7).

V slovenskih dezZelah pred prvo svetovno
vojno ni bilo protituberkuloznih sanatori-
jev, prav tako ni bilo specialistov ftiziologov.
Zaradi slabe preventive in nemozZnosti pravo-
Casnega zdravljenja so tuberkulozni bolniki
prihajali v bolnisnico Ze v zelo napredovali
fazi bolezni, ko jim prakti¢no niso mogli ve¢
pomagati. Drugih mozZnosti zdravljenja ni bilo.
V bolni$nicah je do prve svetovne vojne pre-
vladoval higiensko-dietetski rezim zdravlje-
nja, v zdravljenje pa so uvedli tudi operativne
metode: umetni ekstraplevralni pnevmoto-
raks in druge metode kolapsnega zdravljenja.
V zdravljenju z zdravili so uporabljali pravi-
loma injekcije kalcija ter obasno nove pre-
parate, ki so kratkoro¢no navdusili, a kmalu
utonili v pozabo, npr. zlate soli (28). V diag-
nostiki je bila sicer klju¢na iznajdba rentgena,
ki so ga pri Slovencih v obravnavo tuberku-
loze vkljudili $ele v dvajsetih letih 20. stolet-
ja. O masovni protituberkulozni akciji med
Slovenci pred prvo svetovno vojno tako $e ne
moremo govoriti. Prispevek monarhije pri
protituberkuloznem delu je bil zelo skromen;
v glavnem je to delo potekalo na osnovi soli-
darnosti. Pripravljali pa so nacrt za razvoj
posebnih socialno-medicinskih ustanov, a do
izvedbe pred prvo svetovno vojno ni prislo.

Cas po prvi svetovni vojni

Tudi v novi drzavi, Kraljevini Jugoslaviji, je
bilo delovanje drzave pri zajezitvi tuberkulo-
ze skromno, tako da je protituberkulozno delo
nadalje v veliki meri potekalo z zdravnisko
samoiniciativno angaZiranostjo in druzbeno
solidarnostjo. Zato je bil za protituberkuloz-
ni boj pomemben razvoj javnega zdravstva po
nacelih Stamparjeve socializacije medicine,
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saj so z asanacijami vasi, ki so zajemale vso
sanitarno tehniko, ki so jo lahko uporabili za
higiensko ureditev naselja (vodovodi, kanali-
zacija, melioracija mocvirij ipd.), s higienskimi
akcijami, ustanavljanjem javnozdravstvenih
ustanov (zdravstvenih domov z dispanzersko
sluzbo) in z zdravstvenim izobraZevanjem
prebivalstva pripomogli tudi k preventivi
tuberkuloze.

Zaradi pomanjkanja bolni$ni¢nih postelj
so tuberkulozne bolnike zdravili v klimatskih
sanatorijih, ki so bili zasebne zdravstvene
ustanove, ali v zdravili§¢ih, ki so bila drZav-
ne ali banovinske ustanove, in so izkori$c¢ala
zdravilnost okolja, gorske ali morske klime,
pocitek in dobro hrano (29). V vecini so bile
te ustanove namenjene zdravljenju pljucne
tuberkuloze, obstajale pa so tudi za zdravlje-
nje kostne in sklepne tuberkuloze (osteoar-
tikularna tuberkuloza (OAT)). V zdravili§¢ih,
kjer je praviloma primanjkovalo postelj, so
bolnike sprejemali po prednostni listi. V prvi
vrsti so sprejemali tiste, ki so imeli bolj$o prog-
nozo: zaprto obliko bolezni, aktivno odprto
pljucno tuberkulozo v zacetnem stadiju, tez-
je bolnike z enostranskim procesom, ki so jih
lahko zdravili z umetnim ekstraplevralnim
pnevmotoraksom ali drugimi kolapsnimi
metodami zdravljenja ali bolnike s kroni¢no
fibrozno tuberkulozo, ki naj bi si v zdravilis-
¢u predvsem ojacali telesno odpornost. Odpr-
to in zaprto otrosko tuberkulozo so v glavnem
zdravili v drZzavnem protituberkuloznem zdra-
vilis¢u v Topolsici (ustanovljeno 1919), v zdra-
vili§¢e na Golniku (ustanovljen 1921) so
sprejemali tudi bolnike s tuberkulozo grla, laz-
je sladkorne bolnike in bolnice do sredine
nosecnosti. Nekatere oblike tuberkuloze so
terjale tudi ortopedsko zdravljenje. Te so v naj-
vedji meri sprejemali na severnem Jadranu.
Osrednje slovensko zdravilis¢e za kostno tuber-
kulozo je bilo v Valdoltri, in sicer od leta 1946,
vendar so se tam Ze prej (ko je zdravilisce spa-
dalo pod italijansko upravo) zdravili sloven-
ski otroci z OAT. Bolniki z najteZjimi oblikami
tuberkuloze, npr. z galopirajoco tuberkulozo
in z destruktivnimi procesi na kosteh, v led-
vicah, v moZganskih ovojnicah ali na ¢reves-
ju, niso imeli prednosti pri sprejemu. Isto je
veljalo za bolnike s pridruZenimi spolnimi in
rakavimi boleznimi, drugimi hudimi kroni¢-
nimi boleznimi, kahekti¢ne in psihiatri¢ne
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bolnike ter alkoholike, ker so imeli slab$o prog-
nozo zdravljenja (7).

Med jugoslovanskimi protituberkuloz-
nimi zdravili§¢i se je lahko s subalpsko klimo
pohvalilo le golnisko, drugi so bili niZinski ali
obmorski. V njih so zdravili revne in bogate;
prve s socialno pomodjo, drugi so si zdravljenje
placali sami. Povsod so se trudili nuditi vse,
kar je v tistem Casu veljalo za ucinkovito in
sodobno. Poleg urejenega higienskega in die-
tetnega reZima so bolnikom predlagali dru-
ge naravne metode zdravljenja: sprehode
v naravi ter v hribovitem svetu, klimatotera-
pijo, ob morju pa kopanje (talasoterapijo) in
helioterapijo (7).

Vecdina zdravili$¢ je delovala po ustalje-
nem dnevnem redu: vstajali so ob 6. uri, prvi
zajtrk je bil ob 7. uri, nato je sledila ura in pol
razli¢nih terapij po zdravniski odredbi ali spre-
hodi in leZanje. Ob 9. uri je bil drugi zajtrk,
med 9.30 in 11.30 je bil Cas za pocitek v le-
Zalnicah. Ob 12. uri je bilo na vrsti kosilo, po
njem so bolniki med 12.30 in 15.30 pocivali
v lezalnicah, kjer je bil predpisan popoln mir.
Ob 16. uri so dobili popoldansko malico, nato
je sledilo od 16.30 do 17.30 ponovno leZanje
v lezalnicah. V ¢asu med 17.30 in 19. uro so
se bolniki sprehajali oziroma so bili prosti,
temu pa je sledila vecerja. Med 20. in 21. uro
so bili ponovno v lezalnicah, ob 21. pa so li
pocivat v spalnice. Letni in zimski dnevni red
se nista bistveno razlikovala, le pozimi so bol-
niki vstajali uro kasneje (30).

Zdravljenje tuberkuloze v stari Jugoslaviji
je bilo vse do konca druge svetovne vojne,
ko $e ni bilo socialnega zavarovanja, nasploh
problemati¢no. V splosnih bolni$nicah za tu-
berkulozne pogosto ni bilo prostora, sanato-
riji in zdravilis¢a pa so bili ve¢inoma samo-
placniski in so se jih posluZevali premozZnejsi.
Zato je bilo pomembno delo zdravstvenih
delavcev na terenu, ki so v okviru javnega
zdravstva z minimalnimi drZavnimi sredstvi
razvili protituberkulozno dispanzersko mre-
7o ter z njo nadzorovali gibanje tuberkuloze.

Ker so bile v letih od 1930 do 1941 usta-
nove za zdravljenje tuberkuloze v vecini plac-
ljive, so vodilno protituberkulozno delo opra-
vili protituberkulozni dispanzerji, s pomoc¢jo
katerih so zdravniki dobivali v zdravljenje bol-
nike v zgodnjem stadiju bolezni in s tem ime-
li veliko boljSe uspehe pri zdravljenju (31).

Pred drugo svetovno vojno je imela Sloveni-
ja skupaj okoli 600 postelj v enem drZzavnem
(Topolsica), enem banovinskem (Golnik) in
enem zasebnem (Vurberk) zdravili§¢u in
nekaj deset postelj za tuberkulozne po bolni-
$nicah, potrebovali pa bi jih vsaj okoli 1.200.
Banska uprava je placevala zdravljenje v zdra-
vilis¢ih oziroma sanatorijih le manj$emu $te-
vilu bolnikov, zato so bile bolnisnice, kljub sla-
bim delovnim in prostorskim razmeram,
najpogostejsa moznost zdravljenja revnejsih.
Na pomembnost bolni§ni¢nih oddelkov kaze
podatek iz leta 1938, ko se je zdravilo po slo-
venskih bolni$nicah 2.930 tuberkuloznih bol-
nikov, v zdravili§¢ih (Golnik in Topolsica) pa
381 (32). Bolnisnice so v praksi kljub pomanj-
kanju postelj $e vedno hitreje nudile pomo¢
kot sanatoriji, kjer so bile veémesecne ¢akalne
dobe.

€as po drugi svetovni vojni

Vse preventivno delo v ¢asu med obema sve-
tovnima vojnama je zelo vplivalo na pojavnost
tuberkuloze, kar dokazuje, da so bili Stevilni
ukrepi takratnega javnega zdravstva z epide-
mioloskim sledenjem bolnikov in njihovih
druZin preko dispanzerske sluzbe, osamitve
bolnikov, patronaZnega dela, rednega ambu-
lantnega zdravljenja s kolapsnimi metodami
(umetni ekstraplevralni pnevmotoraks) itd.,
Ze pred drugo svetovno vojno ucinkoviti pri
zajezitvi bolezni. Problem tuberkuloze je
ostajal tudi po vojni, a je s socialistiénim mode-
lom zdravstva in postopno ureditvijo zdravs-
tvenega zavarovanja dobil veliko podpore.
Protituberkulozni boj ni bil ve¢ odvisen od
dobrodelnosti in zasebnih pobud, finan¢no
ga je v celoti podpirala drzava, ki je omogo-
¢ila tudi vecanje posteljnih kapacitet bolni-
$nic in vzgajanje strokovnih kadrov. Ustanovili
so vsedrzavno upravo za boj proti tuberku-
lozi pri Komiteju za ljudsko zdravje v Beo-
gradu in imenovali nacelnika oddelka za
tuberkulozo pri vsaki republiki. Za delo pro-
ti tuberkulozi so se z novo oblastjo konkret-
no postavili organizacijski in pravni temelji
za sistemati¢no odpravljanje tuberkuloze.
Slovenija je Ze pred letom 1941 imela
dobro podlago za u¢inkovito tuberkulozno pre-
ventivo. Po vojni so jo v relativno kratkem ¢asu
ponovno vzpostavili in je bila vzor drugim
jugoslovanskim republikam. Prav tako je ime-
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Slika 4. Umrljivost za tuberkulozo na 100.000 prebivalcev v Slovenii in Kralievini Jugoslaviji v obdobju 1921-1940 (16).

la Slovenija najboljso statistiko tuberkuloze
med republikami; imela je boljsi gospodarski
in socialni poloZaj ter je intenzivneje izvaja-
la sodobne metode zdravljenja in preprece-
vanja bolezni (slika 4). K temu sta prispevala
tudi doslednost in nenehno izvajanje preven-
tivnega dela. Slovenija je tako imela strokovno
znanje in izkusnje za oblikovanje doktrinarnih
stali$¢ zdravljenja in zatiranja tuberkuloze, ki
jih je sprejela vsa takratna drzava Jugoslavi-
ja, golniska bolnisnica pa je leta 1947 postala
Zvezni institut za tuberkulozo - krovna usta-
nova protituberkuloznega boja v Jugoslaviji.

V prvih povojnih letih je zdravstvena
pomoc prihajala tudi iz tujine. Veliko je bilo
namre¢ najhujsih oblik tuberkuloze pri otro-
cih, predvsem tuberkuloznega meningitisa.
Pri ZdruZenih narodih so ustanovili Sklad za
pomoc otrokom, ki je v zdravljenje te bolez-
ni uvajal streptomicin in ga tudi priskrbel za
bolne otroke. Akcija je trajala od leta 1949 in
v nekaj letih znatno znizala obolevnost in umr-
ljivost za to obliko tuberkuloze. Pred uvedbo
cepljenja je bilo v Sloveniji letno 120-130 bol-
nikov s tuberkuloznim meningitisom, po bese-
Ziranju pa le $e 20-30 (28).

Poleg kurativnih zdravstvenih akcij so se
po drugi svetovni vojni zacele izvajati obsez-
ne, mnoZzi¢ne in ucinkovite preventivne akci-
je, ki so pripomogle k naglemu upadanju obo-
levnosti pa tudi umrljivosti za tuberkulozo.
Sistemati¢no pregledovanje prebivalstva je
zagotavljalo uspe$no zatiranje tuberkuloze.
V organizirani boj proti tuberkulozi so bili
vkljueni protituberkulozni dispanzerji in
ambulante, specialne bolni$nice in bolnignic-
ni oddelki, okrevali§¢a in pomoZne ustano-
ve (33). Poskrbeli so za u¢inkovito protituber-
kulozno ligo, ki je k sodelovanju pritegnila vse
Jjudstvo. Leta 1948 je imela Slovenija Ze 28 dis-
panzerjev. Prizadevali so si ustanoviti dispan-
zerje v vsakem mestu, industrijskem sredis¢u
in na podezelju. Uvedli so terenske in patro-
nazne sluzbe, a jim je primanjkovalo medicin-
skih sester za opazovanje bolnikovega social-
nega okolja. Dispanzer, ki je pokrival teritorij
s 30.-50.000 prebivalci, je do zacetka petdese-
tih let imel le eno medicinsko sestro. Kadrov-
ska vrzel je bila namre¢ posledica realso-
cialisti¢ne ideologije, ki je v zdravstvu ukinila
negovalno delo redovnic, ki so do leta 1948 de-
lovale v negi bolnika. Sestre so, v kolikor se niso
odpovedale redovniskemu stanu, morale zapu-
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Slika 5. BeseZiranje po slovenskih Solah sredi 50. let preteklega stoletia. (Vir: Insfitut za zgodovino medicine
MFUL)

stiti vse slovenske zdravstvene in dobrodelne
ustanove (7). Preden so se do sredine petde-
setih let izSolale in vpeljale prve generacije stro-
kovno iz$olanih medicinskih sester, je v negi
zijala huda vrzel, ki je zelo obremenila zdrav-
nike pa tudi oteZila samo organizacijo dela.

Leta 1948 so zaceli z mnozZi¢nim beseZira-
njem. Sprva omejena dostopnost do cepiva
BCG je v takratni Jugoslaviji dala prednost
otrokom (slika 5) (34).

Istega leta je Ministrstvo za ljudsko zdrav-
je izdalo uredbo o obveznem cepljenju vseh
generacij do 25. leta starosti. Zatiranje tuber-
kuloze je postopoma dobivalo zakonsko pod-
lago, ki se je dejansko tudi izvajala. Leta 1955
je bila uzakonjena obvezna prijava tuberku-
loze. Pred tem (1954) so v golniski bolnisni-
ci ustanovili Register za tuberkulozo in v njem
koordinirali vecino epidemioloskih ukrepov
proti tuberkulozi v Sloveniji, od vpisa bolni-
kov in fluorografiranja do beseZiranja (7).
Nad tuberkulozo so torej vzpostavili celost-
ni nadzor.

BeseZiranje je med Slovenci potekalo do
leta 1956, s cepivom BCG je bilo zas¢itenih
nad 300.000 otrok in mladih (35). Ustreznost
cepljenja so ugotavljali s tuberkulinskim
testom, ki se je v primeru uspes$nega beseZira-
nja spremenil iz negativnega v pozitivnega.
Reakcija po cepljenju se je pokazala v 6-8 ted-
nih ali $e pozneje. Cim kasneje po cepljenju

je nastopila okuZba, tem vedja je bila moZnost,
da bo cepljenje uspesno. V normalnih Zivljenj-
skih pogojih so ljudje za tuberkulozo le malo
zbolevali, manj odporni pa so se ji teZje izog-
nili. Zanje je pomenila okuzba z M. tubercu-
losis veliko nevarnost. BeseZiranje so uporablja-
li za aktivno imunizacijo posameznika z Zivim
cepivom, ki vsebuje antigene, proti katerim
se razvije celicna imunost. Ta imunost je sicer
relativna, saj del beseZiranih Se vedno lahko
zboli. Vendarle so z beseZiranjem dosegli:
mnogo manj$o obolevnost med cepljenimi
kakor med necepljenimi; bolj$o ozdravljivost
beseZiranih, ki so redkeje zboleli za najtezji-
mi oblikami bolezni (miliarno tuberkulozo ali
tuberkuloznim meningitisom); - paraimuni-
teto — ve¢jo odpornost beseziranih tudi pro-
ti drugim nalezljivim boleznim (7, 36).

MnoZi¢no preventivno fluorografiranje
prebivalstva, ki so ga v Sloveniji izvajali med
letoma 1947 in 1982, velja za eno najbolj mno-
Zi¢nih javnozdravstvenih epizod v slovenskem
zdravstvu. Ideja o slikanju pljuc vsega prebi-
valstva se je porodila, ker niso bili vsi pre-
bivalci zdravstveno zavarovani. Zavarovanje
kmeckega prebivalstva pri nas se je namrec
uredilo $ele konec 70. let 20. stoletja. V ome-
njenih letih so slikali plju¢a vsem Slovencem,
nekaterim tudi do pet- ali celo veckrat in pri-
dobili nad 7 milijonov fluorografskih posnet-
kov (slika 6).
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Slika 6. Stevilo fluoragrafiranj v Slovenii med letoma 1951 in 1965 (16).

Fluorografiranje je bilo brezpla¢no in
obvezno za starejSe od 15 let, v primeru neu-
delezZbe pa so bile predvidene denarne kazni,
tako da se je fluorografiranja v prvih letih
udelezilo kar 96 % slovenskega prebivalstva.
V prvi fluorografski akciji so preslikali Stu-
dente Univerze v Ljubljani, saj je bila tuber-
kuloza razsirjena Se posebej med mladimi, in
4.500 delavcev jeseniske Zelezarne (7). Do
leta 1950 so bili pregledani delavci in usluz-
benci raznih podjetij ter nekaj $olskih kolekti-
vov. Intenzivno so pri tem sodelovali sindikati
in druZbene organizacije (37). Kasneje so
opravljali preglede po vseh slovenskih krajih.
Najvec bolnikov so s fluorografiranjem odkri-
li v prvih letih te akcije, ki so tvorili vedi-
no izmed dobrih 12.000 tako odkritih bolni-
kov (16). MnoZi¢ne preventivne akcije so sicer
lahko sluzile kot depistaZa prebivalstva, a so
bile pretirane in so predolgo trajale. Fluoro-
grafija je Ze sredi petdesetih let dobila vecjo
vlogo v odkrivanju drugih plju¢nih bolezni,
npr. raka, pa tudi srénih in Zilnih bolezni,
deformacij prsnega kosa ipd. Taktika ‘dirigi-
rane’ akcije se je torej spremenila in mnoZzic-
na fluorografija ni bila ve¢ potrebna. Spoz-
nali so tudi, da je kon¢ni dokaz tuberkuloze
edino mikrobioloski dokaz mikobakterije
v kuZnini (28).

Krepila se je tudi dispanzerska mreza.
Leta 1961 je bilo v Sloveniji 48 javno financi-
ranih protituberkuloznih dispanzerjev. V pov-
precju je bil en dispanzer na 35.000 prebival-
cev (28). Protituberkulozni dispanzerji so
prav tako izvajali depistaZo in tako mnoZzic-
no pregledovali prebivalstvo in odkrivali tudi
druge kroni¢ne nenalezljive bolezni (zvisani
krvni tlak, sladkorno bolezen, bolezni §¢itni-
ce, pljucnega raka). Marsikdo med pregledani-
mi je bil takrat prvi¢ pri zdravniku. Isto¢asno
je bilo na voljo skoraj 3.000 bolniskih postelj
za zdravljenje tuberkuloznih bolnikov v spe-
cializiranih bolni$nicah — na 1.000 prebival-
cev torej 1,5 postelje (7).

V Sestdesetih letih se je patologija bolni-
kov v protituberkuloznih bolni$nicah znatno
spremenila. Zaradi upadanja tuberkuloze je
nara$calo Stevilo bolnikov z netuberkulozni-
mi boleznimi dihal, kar je terjalo reorganiza-
cijo teh ustanov v pnevmoftizioloske zavode.

ZAKLJUCKI

Pri socialnih bolezni, ki niso zgolj biolosko
determinirane, temvec jih dolo¢ajo tudi povsem
druZbeni dejavniki, uspesnost njihovega zati-
ranja ni vezana le na odkrivanje in zdravljenje
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bolezni, temve¢ poseZe Se na druge Zivljenj-
ske ravni, ki naj bi pogojevale nastanek bolez-
ni. Tuberkuloza ni bila le medicinski problem,
marvec vsesplo$ni — drzave, ljudstva, delav-
cev, kmetov. Spoznanje o nalezljivosti tuber-
kuloze velja v borbi proti njej za najvaznejsi
trenutek, ki je z osamitvijo tuberkuloznih bol-
nikov klju¢no prispeval k njenemu obvlado-
vanju. Zaradi nepoznavanja vzro¢nega zdrav-
ljenja vse do leta 1943, ko se s streptomicinom
zaenja nova doba zdravljenja tuberkuloze,
je bila najpomembnejsa naloga medicine
v njenem epidemioloskem spremljanju in
uvajanju ustreznih preventivnih in prosvet-
Jjevalnih ukrepov. Prav to pa je tako v srednje-
evropskem kakor tudi v slovenskem prosto-
ru zmanj$alo obolevnost in smrtnost. Dispan-
zerska in patronazna sluzba, depistaza obo-
lelih in njihovo spremljanje, izobraZevanje
prebivalstva preko sredstev javnega obvesca-
nja, sprva ¢asopisov in Stevilnih propagand-
nih knjiZic, predavanj in potujocih razstav,
kasneje $e radia, filma in televizije ter indi-
vidualno izobraZevanje bolnikov in njihovih
druZin so v najvedji meri obvladovali bolezen

in preprecevali njeno $irjenje. Dispanzersko
delo z bolniki, rentgensko slikanje pljug, izva-
janje umetnega ekstraplevralnega pnevmo-
toraksa in mikroskopsko spremljanje bolni-
kovega izmecka so bile metode, ki so jih pri
zatiranju tuberkuloze izvajali v predkemote-
rapevtskem obdobju (16). S preventivnim in
epidemioloskim delom, upostevanjem higien-
sko-dietetskih navodil, kakovostnim delom dis-
panzerske sluzbe in z manj zahtevnimi kura-
tivnimi ukrepi (umetni pnevmotoraks) je
upadla smrtnost tuberkuloze med Slovenci do
leta 1947, ko so v zdravljenje uvedli strepto-
micin. Nadaljnje upadanje tuberkuloze je
bilo na javnozdravstvenem podrocju pogoje-
no z mnoZi¢nimi preventivnimi akcijami,
v bolni$nicah pa z zgodnjim zdravljenjem
z zdravili, ki pa $e dolgo ni bilo uspesno in so
ga Se do konca petdesetih let kombinirali
z operativnim zdravljenjem. Preostali prime-
ri na zdravila odporne tuberkuloze so osta-
jali v bolni8nici, da bi preprecili razsoj bolez-
ni med ljudmi. Rezultati klini¢nega in
javnozdravstvenega dela v zatiranju tuberku-
loze so se pokazali v razmeroma kratkem casu
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Slika 7. Primerjava umidjivosti za tuberkulozo na 100.000 prebivalcev med Slovenijo in razvitimi drZavami v obdobju 1921-1965 (16).
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in na zacetku $estdesetih let 20. stoletja je bila
tuberkuloza pri enoinpolmilijonskem sloven-
skem narodu obvladana in v statistiki primer-
ljiva z razvitej§imi drZavami. V poprecju je
takrat letno za njo umrlo le $e 224 bolnikov
(izmed skoraj 1,6 milijona prebivalcev, kar je
14/100.000 prebivalcev) (slika 7).

Preteklih 501et se je incidenca tuberku-
loze pri Slovencih niZala, tako da je z letom
2005 dosegla 10 obolelih na 100.000 prebival-
cev, kar je primerljivo z deZelami, kjer tuber-
kuloza ni ve¢ javnozdravstveni problem. Zato
so v Sloveniji istega leta prenehali cepiti novo-
rojencke. Recesija, v kateri se je znasel svet
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Grega Kragelj'

Cardio Journal Club - pro et contra; zakljucno
srecanje z mednarodno udelezbo

V soboto, 26. maja 2012 se je v hotelu Golf
na Bledu odvijalo e zadnje, zaklju¢no sreca-
nje iz sklopa Cardio Journal Club pro et contra
v letu 2012. Poimenovanje pro et contra ni bilo
nakljucno, saj so si organizatorji zadali nalo-
go izpeljati predstavitev prispevkov z dvema
sodelujoc¢ima predavateljema (povabljeni so
bili tudi tuji strokovnjaki s Poljske, Hrvaske,
iz Nemcije in ZDA), pri ¢emer je eden izmed
njiju dano tezo zagovarjal (pro), drugi pa izpod-
bijal (contra).

Pozdravne besede sta udeleZencem name-
nili prof. dr. Mirta KozZelj, dr. med., s Klini¢-
nega oddelka za kardiologijo v Univ. Klini¢-
nem centru Ljubljana, in gospa Gordana
Ziv¢ec Kalan, dr. med., predsednica Zdravnis-
ke zbornice Slovenije, nato pa je sledilo vab-
ljeno predavanje doc. dr. Zlatka Frasa, dr.med.,
z naslovom Is the ultimate answer to the ulti-
mate question of life, the universe, and everyt-
hing »42« or »Cardiology<?, ki ga je dr. Fras

humorno oznadil za »futuristi¢nega«. Tokrat
so v prednosti bili tisti, ki so poznali Dougla-
sa Adamsa in Stoparski vodnik po galaksiji.

Osrednji del prireditve, namenjen najbolj
vro¢im temam kardiologije, intenzivne medi-
cine, interventne kardiologije in kardiovasku-
larne kirurgije, je bil razdeljen na pet sklopov.
Jutranja koronarna bolezen, napredovalo
sréno popuséanje in strukturne bolezni srca
dopoldne, elektrofiziologija in sréni bolnik
v intenzivni enoti pa popoldne. Vsebina posa-
meznih predavanj je bila, kot re¢eno, zasnova-
na na principu pro et contra, tako da smo lahko
prisluhnili zanimivemu kresanju mnenj, izme-
njavi idej in burni razpravi, ki so jo vodili odlic-
ni moderatorji. Nekaj pogovorov je potekalo
celo prek medmreZja s sodelujo¢imi s Poljske
in ZDA.

Cestitke vsem organizatorjem in predava-
teljem na leto$njem zaklju¢nem Cardio Jour-
nal Club in - veselimo se naslednjega srecanja.

1 Grega Kragelj, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

grega.kragelj@gmail.com
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Larisa Kragelj'

Vtis z 10. evropskega
nevropatoloskega kongresa

Studentje imamo redko moznost za udeles-
bo na kongresu svetovnega formata, zlasti
Ce ta poteka v tujini. Ker sem minulo pom-
lad na Skotskem opravljala Erasmus prakso
v Enoti za nadzor in raziskave v zvezi s Creutz-
teld-Jakobovo boleznijo (angl. National Creutz-
feld Jacob Disease Research and Surveillance
Unit), pa sem imela na velikodu$no pobudo
organizacijskega odbora tudi jaz priloZnost
spremljati 10. evropski nevropatoloski kon-
gres (European Congress of Neuropathology,
ECN 2012). Potekal je med 6. in 9. junijem 2012
v Mednarodnem kongresnem centru (angl.
Edinburgh International Conference Centre,
EICC) v Edinburghu, udelezilo pa se ga je sko-
raj 400 strokovnjakov z vsega sveta.
Kongres je potekal pod okriljem Euro-CNS
(angl. European Confederation of Neuropatho-
logical Societies) in BNS (angl. British Neuro-
pathological Society), program pa je obsegal
najbolj »vroca« podro¢ja trenutnih raziskav
v nevropatologiji: nevrodegenerativne bolez-
ni, onkologijo, pediatri¢ne in metabolne bo-
lezni Zivéevja, vnetje in demielinizacijo, Zive-
nomi$i¢ne bolezni, regenerativno nevro-
znanost, epilepsijo, poskodbe centralnega
Zivéevja. Po sredinem uvodnem nagovoru
prof. dr. Jamesa Ironside-a in ostalih organi-
zatorjev so se posamezni sklopi zaceli s plenar-
nimi predavanji vodilnih svetovnih strokov-
njakov s podroc¢ja nevropatologije in nevro-
znanosti, sledila pa so krajsa predavanja razi-
skovalcev in delavnice v manjsih skupinah.
Teznjo sodobne medicine k subspecializira-
nosti je dobro ponazorilo dejstvo, da so hkra-
ti v razli¢nih predavalnicah potekali dva ali
celo trije sklopi, udeleZenci pa s(m)o glede na
svojo poklicno (pod)usmerjenost izbirali,
katerega se bomo udelezili. Ves ¢as kongresa
so bili v kletni avli EICC na ogled tudi poster-
ji — ki jih je bilo vec¢ kot 200, nekaj tudi iz Slo-

venije — s predstavitvami rezultatov razisko-
valnega dela. Cetrtkovo in petkovo popoldne
sta bila namenjena diskusiji o najzanimivej-
$ih posterjih, pri ¢emer so aktivno sodelova-
li tudi avtorji le-teh.

Na kratko bom opisala petkov program,
ki sem se ga tudi sama v celoti udeleZila. Jutra-
nji sklop se je zacel s predavanjem dr. Pier-
luigija Gambettija, ki je v svetu prionov — kot
odkritelj fatalne druZinske nespecnosti in
eden od utemeljiteljev najnovejse klasifika-
cije tipov prionskih proteinov — dobro znano
ime. Sledila so $e 3 krajsa predavanja in 2 pred-
stavitvi plakatov na temo prionskih bolezni.
Glede na naravo svoje Erasmus prakse sem
temu sklopu tudi s Studentskim nivojem zna-
nja lahko sledila brez vedjih tezav. Hkrati se
je v sosednji predavalnici odvijal sklop o Par-
kinsonovi bolezni in sinukleinopatijah. Po
kratkem odmoru so potekale $e 3 razli¢ne de-
lavnice. Ze z naslovom me je pritegnila Rege-
nerativna nevroznanost, in ni me razocarala,
saj smo dobili vpogled v $tevilne obetavne
rezultate s podrodja transplantacije fotorecep-
torjev, presajanja Zivénih maticnih celic po
ishemicni kapi, sinapti¢ne regeneracije pri
nevrodegenerativnih boleznih itd. Stevilne
uganke in $e nepojasnjena podrocja nevropa-
tologije in nevroznanosti smo lahko spozna-
vali tudi popoldne, ko sem se po plenarnem
predavanju o vlogi nevropatologije v karak-
terizaciji in prognozi epilepsij udeleZila sklo-
pa o novostih na podrodju vnetja (predvsem
o vlogi mikroglije) v centralnem Zivéevju.

Odli¢no je bilo poskrbljeno tudi za doga-
janje izven predavalnic. UdeleZenci kongresa
so imeli v Cetrtek zveCer edinstveno priloz-
nost obiskati eno izmed glavnih znamenito-
sti Edinburgha: grajski hrib z vsemi poslopji
in ogledom kronskih draguljev, narodni ponos
pa so poosebljali tudi glasbeniki v kiltih, ki so

1 Larisa Kragelj, $tud. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana;

larisa.cehovin@gmail.com
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igrali na dude. Petkov vecer je postregel z gala
vecerjo v posebej za udeleZence kongresa
odprtem Narodnem muzeju (angl. National
Museum of Scotland), kjer smo bili delezni
Skotske kulinarike in glasbe. Naslednje jutro
je bilo kar tezko zgodaj vstati in prisluhniti $e
zadnjemu dnevu predavan,j.

Ceprav se kongresa nisem udelezila v celo-
ti, sem vesela, da sem imela priloZnost prisos-
tvovati tako pomembnemu mednarodnemu
sreCanju in se uciti od vrhunskih strokovnja-
kov. Organizatorjem pa seveda veljajo vse poh-
vale za brezhiben potek tako strokovnega kot
druzabnega dela.
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Rusko poletje

V okviru Slovenian Dental Student Internatio-
nal Comittee (SiDSiC) mednarodnih izmenjav
sem leto$nji julij preZivela v druzbi ruskih sto-
matologov na severu, prav tako pa tudi na
jugu ogromne federacije. Zakaj prav Rusija?
Izmed vseh drZav, ki so bile na voljo, sem
izbrala tisto, kjer sem pric¢akovala druga¢no
stomatologijo in drugacen svet. Pricakovanja
te drugacnosti so bila julija 2012 s pomocjo
akad. prof. dr. Skalerica in SiDSiC-a preseZena.

Studij dentalne medicine traja v Rusiji
5let, temu pa sledi leto pripravnistva, torej
lahko postanes zobozdravnik leto dni prej kot
v Sloveniji. Maksilofacialen kirurg lahko
v Rusiji postanes pri 25. letih, pri nas pa je
povprecna starost zakljucka te specializacije
33 oziroma 34 let. Ruski Studenti opravljajo
klini¢ne vaje na bolnikih samo v primeru, da
si le-te sami poiscejo, kar je verjetno eden
izmed razlogov, da je njihov program krajsi
od naega. Tudi prakticen del pouka poteka
pri njih teoreti¢no - profesor opise in razlo-
7iizdelavo zaticka z nazidkom, koncéan izdelek
pa nato vsak Student prinese na izpit. Njihov
program $tudija se torej moc¢no razlikuje od
nasega. Na splosno so razlike v zdravstvu in
zobozdravstvu v Sloveniji in Rusiji zelo veli-
ke, kar dokazuje tudi podatek kolikSen delez
bruto domacega proizvoda je bil leta 2009
namenjen zdravstvu — v Rusiji 4,8 % in v Slo-
veniji 9,3 %.

Prvih 14 dni $tudijskega obiska sem pre-
Zivela v Stavropolu na polikliniki Stavropol Sta-
te Medical Academy. Pod okriljem mojih
tutorjev, 2 ruskih profesorjev in njunih asi-
stentov — pripravnikov, sem vsako dopoldne
na kliniki opazovala njihovo delo z bolniki in
na fantomih preizkusala sisteme in instru-
mente, ki jih uporabljajo v endodontiji, paro-
dontologiji in estetski stomatologiji. Imela sem
sreco, saj sem lahko rokovala z materiali in
inStrumenti, ki jih njihovi Studenti na vajah
ne uporabljajo.

Prvi¢ sem prisostvovala tudi razli¢nim
operacijam — zahtevni izklesi, rekonstrukcije
in odstranitev tumorja, na oddelku za oralno
in maksilofacialno kirurgijo, kar me je zelo
razveselilo, saj me opazovanje tovrstnih pose-
gov na Stomatolo$ki kliniki v Ljubljani $e ¢aka
v prihodnjih letih. Privatne zobozdravniske
ordinacije, ki sem jih obiskala, so me spomni-
le na slovensko stomatologijo, saj so si mate-
riali in sistemi ter nacin dela moéno podobni.

Po koncani izmenjavi v Stavropolu sem
se odpravila v biser Rusije in ¢udovito mesto,
zgrajeno na kosteh, Sankt Peterburg. Tu sem
pod mentorstvom priznanega ruskega profe-
sorja ter maksilofacialnega in oralnega kirur-
ga dr. Andreja Ilica Jeremenka opazovala in
asistirala na State Medical University L. P. Pa-
vlov, eni izmed petih vodilnih klinik v Rusi-
ji. V. mesecu juliju je bila omenjena klinika
deZurna, zato so me dodelili oddelku za mak-
silofacialno in oralno kirurgijo, kjer je bil
delovnik klub dezurstvu kar zaseden.

Jutra so se je zacenjala z oddel¢nim sestan-
kom v ruscini, ki sem ga z znanjem hrvasci-
ne in s pomodjo anglesko govorecih priprav-
nikov ter profesorjev lahko spremljala. Vsak
dan smo se najprej odpravili v operacijsko
dvorano, sledili so pregledi pacientov, nasta-
njenih v bolni$nici. Opazovala sem kirursko
terapijo flegmoznih vnetij, ki so v rusiji zelo
pogosta, terapijo abscesov, tumorjev mandi-
bule, zlomljenih ¢eljusti, videla sem kar nekaj
Caldwell-Luc posegov.

Ena izmed zanimivejsih terapij je bila tera-
pija pacientov po resekciji mandibule zaradi
tumorja. Tem pacientom so namrec iz njiho-
ve fibule oblikovali novo spodnjo ¢eljustnico,
preoblikovano kost so za nekaj mesecev vsta-
vili pod musculus latissimus dorsi, nato pa so
kost skupaj z misi¢no koznim reznjem presa-
dili v podro¢je mandibule.

Spremljala sem brahiterapijo pacientke
s ploscatoceli¢nim karcinomom ustne votline

1 Nina Buzandig, $tud. dent. med., Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana
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in lica, vse od kirurske vstavitve katetrov do
radioterapije, ki jo je prejemala dvakrat dnev-
no. Ze drugi dan radioterapije so mi zaupa-
li spremstvo pacientke na onkolosko kliniko,
kjer sem pomagala onkologu dr. Andreju Litvi-
novem pri izvedbi terapije. Ti sprehodi so bili
vsak dan bolj zanimivi, saj sem zaradi zgovor-
nosti pacientke in njenega nerazumevanja
anglescine bila prisiljena zaceti govoriti rusko.

Vsak poseg, ki sem ga opazovala, so zra-
ven kometirali profesor, specialisti ali pa pri-
pravniki v angle$¢ini in tudi v ru$éini. Kadar
je zmanjkalo angleskega strokovnega besed-

nega zaklada meni oziroma mojim mentor-
jem, sta nam prav prisla svin¢nik in papir.

Vikende in proste popoldneve sem izko-
ristila za odkrivanje Carov severnega Kavkaza
in v nadaljevanju $tudijskega obiska za oglede
precudovitega Sankt Peterburga. Seveda sem
Zelela v obeh pogledih - strokovnem in tudi
turisti¢nem doZiveti najve¢, zato je bilo moje
rusko poletje zelo naporno, vendar nikakor
vredno obZalovanja. Spoznala sem nov in pre-
cej drugacen svet, svet nasprotij, in se vrnila
domov z Zeljo po novih stomatologkih izkus-
njah prihodnje leto.
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6. kongres otorinolaringologov Slovenije
z mednarodno udelezbo

Tradicionalni kongres otorinolaringologov
se odvija vsaka Stiri leta; tokrat je bil gostitelj
Kongresni center hotela Slon v Ljubljani. Ce
si izposodim misel prof.dr. Irene Hocevar
Boltezar, predsednice zdruZenja otorinolarin-
gologov Slovenije Slovenskega zdravniskega
drustva, je Ljubljana prakticno bila na vrsti za
kongres, kajti ravno v teh dneh mineva 100 let
hospitalne obravnave otorinolaringoloskih bol-
nikov v Ljubljani. Temu pomembnemu do-
godku je bilo posveceno tudi uvodno preda-
vanje profesorja Miha Zargija in docenta
Janeza Fischingerja, ki sta z naborom zgodo-
vinskega gradiva poskrbela, da trud predhod-
nikov ne bi izginil v pozabo. Za zaokroZenje
uvodnih misli je sluzilo §e predavanje o kon-
ceptih sodobne klinike za otorinolaringologijo.

Sledili so sklopi predavanj, najprej o upo-
rabi antibiotikov pri boleznih v podrodju glave
in vratu, nato kirurgija stranske in sprednje
lobanjske baze, nosu in obnosnih votlin, ob-
sezna tema pristopov k diagnostiki in zdrav-
Jjenju raka glave in vratu, motnje dihanja,
govora in poZiranja ter sklop o diagnosti¢nih
postopkih in zdravljenju naglusnosti in glu-
hosti. Predstavljeni so bili tudi $tevilni posterji
z rezultati raziskav ali zanimivih primerov iz
klini¢ne prakse.

Posebno mesto pa so zasedla vabljena
predavanja uglednih tujih strokovnjakov s po-
dro¢ja kirurgije glave in vratu, foniatrije,
avdiologije in otologije. Morda na tem mestu
ni odve¢ pripomniti, da so bili vabljeni pre-
davatelji navdu$eni tudi nad Slovenijo in
vsem, kar imamo ponuditi tujemu gostu. Kot
dokaz trditvi naj sluzijo besede dr. Harrisona,
ki je rekel: »My friends at home do not even
know, where I am or where this country is. But
I love it and would recommend it to anyone.«

Odli¢no zastavljeni sklopi so kot veliko
prednost poudarili sodelovanje med raz-
licnimi strokami in specialnostmi. Tako smo
lahko prisluhnili mnenju otorinolaringo-
logov, infektologov, onkologov in radiotera-
pevtov, defektologom in drugim. Poudarili so,
da je v danasnjem casu medicine $e kako
pomembno, da se sodelovanje podpira, saj je
medicinsko znanje tako naraslo, da en sam
¢lovek ni sposoben nositi vsega bremena.

Dokaz o odli¢no zastopanem kongresu je
tudi obseZen zbornik, dolg vec kot Stiristo
strani. Cestitke avtorjem prispevkov in pre-
davateljem, vsem sodelujo¢im na kongresu,
moderatorjem srecanja za vodenje razprave
po posameznih sklopih predavanj in seveda
vsem udeleZencem. Se vidimo ez §tiri leta.

1 Grega Kragelj, $tud. med., Medicinska fakulteta, Vrazov trg 2, 1000 Ljubljana; grega.kragelj@gmail.com
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Pitje kave povezano z manjSo umrljivostjo

The New England Journal of Medicine, maj 2012

Pitja kave zaradi (velike) vsebnosti kofeina ne
Stejemo za prvino zdravega Zivljenjskega slo-
ga, vendarle pa je ta priljubljen napitek tudi
bogat vir protioksidacijskih in drugih biolosko
aktivnih ucinkovin. Povezavo pitja kave z raz-
licnimi boleznimi in umrljivostjo so prou-
Cevali v Stevilnih raziskavah, vendar so bili
rezultati pogosto protislovni. Ameriski razisko-
valci so skusali ta protislovja razresiti z ana-
lizo podatkov, prospektivno zbranih v veliki
raziskavi National Institutes of Health—-A ARP
Diet and Health Study, v kateri so sledili ve¢
kot 400.000 preiskovancev, ki ob vstopu v ra-
ziskavo v letih 1995-1996 niso imeli raka ali
sr¢no-Zilne bolezni. Veliko Stevilo preiskovan-
cev je zagotovilo statisticno moc za prikaz tudi
Sibkejsih povezav in omogocilo analizo po ne-
katerih pomembnih podskupinah. Poroéilo
o izsledkih, ki so ga mnoZi¢no (in ve¢inoma
povrino) povzeli tudi slovenski mediji, je bilo
objavljeno v majski Stevilki revije The New
England Journal of Medicine (N Engl ] Med.
2012; 366: 1891-904).

V kon¢no analizo so bili zajeti podatki
za 229.119 moskih in 173.141 Zensk, ki so bili
ob vstopu v raziskavo stari 50-71let (sred-
nja starost nekaj vec kot 601et). V priblizno
14 letih oziroma skupaj ve¢ kot 5 milijonih
oseba-let sledenja je umrlo 33.731 moskih in
18.784 Zensk. Analiza po posameznih starost-

nih skupinah je pokazala, da je bilo pitje kave
povezano z vecjo umrljivostjo, vendar so bili
pivci kave tudi pogosteje kadilci. Statisti¢na
analiza, v kateri so izlocili vpliv kajenja in
nekaterih drugih zavajajoc¢ih dejavnikov, pa
je pokazala, da je bilo pitje kave povezano
z manj$o umrljivostjo v odvisnosti od odmer-
ka. V primerjavi s preiskovanci, ki niso pili
kave, je bilo pri moskih Ze pitje povprecno
1 skodelice* kave dnevno povezano s statistic-
no pomenljivo manjSo umrljivostjo zaradi
vseh vzrokov (razmerje tveganj za smrt 0,94;
95% razpon zaupanja 0,90-0,99), najvecjo
korist pa so imeli moski, ki so dnevno popili
4-5 skodelic kave (0,88; 0,84-0,93). Pri Zen-
skah so statisti¢no pomenljivo manjSo umr-
ljivost zaradi vseh vzrokov zaznali pri tistih,
ki so dnevno popile 2-3 skodelice kave (0,87;
0,83-0,92), korist pa je bila enako kot pri mos-
kih najvecja ob pitju 4-5 skodelic kave dnev-
no (0,84; 0,79-0,90).

Pitje kave je bilo obratno sorazmerno z umr-
ljivostjo zaradi bolezni srca, bolezni dihal,
mozganske kapi, nezgode, sladkorne bolezni
oziroma okuzbe, ni pa vplivalo na umrljivost
zaradi raka. Raziskovalci pa so poudarili, da
zaradi opazovalne zasnove raziskave za te
rezultate ni mogoce sklepati, da odrazajo raz-
merje med vzrokom in posledico.

* merska enota »cup of coffee« v ZDA pomeni 6 teko¢inskih unc¢ oziroma priblizno 180 ml. V raziskavi
so imeli najvecjo korist preiskovanci, ki so popili skoraj 11kave dnevno. Takega nacina uZivanja pijace,
ki je pripravljena s prelivanjem vrele vode ¢ez grobo zmleto kavo, ne koli¢insko ne glede priprave ni
mogoce primerjati z uZivanjem kave, ki je najbolj razirjeno pri nas in drugje v Evropi.

531



532

NOVICE | MED RAZGL 2012; 51

Izpostavljenost makrolidnemu antibiotiku
pri bolnikih z akutno okvaro plju¢
povezana z boljs$imi izidi

Chest, maj 2012

Temeljne raziskave so pokazale, da imajo
makrolidni antibiotiki v pljucih protivnetne
ucinke, ki presegajo njihove protimikrobne
lastnosti, kar bi bilo mogoce izkoristiti pri bol-
nikih z akutno okvaro plju¢. Raziskovalci z Bo-
ston University School of Medicine v Bostonu
in drugih sredis¢, ki sodelujejo v okviru mreze
ARDSNet, so zato z analizo podatkov, zbranih
v randomizirani raziskavi LARMA (angl. Li-
sofylline and Respiratory Management of Acu-
te Lung Injury), iskali potrditev, da je izpostav-
ljenost makrolidnemu antibiotiku povezana
z bolj$im razpletom pri teh bolnikih. V razi-
skavi, ki je potekala v 21 bolni$nicah v ZDA,
so sicer primerjali dva pristopa k predihava-
nju ter zdravljenje z lizofilinom in placebom
pri bolnikih, pri katerih je do najve¢ 36ur
poprej prislo do akutne okvare pljuc.
Antibiotik je v 24 urah po vkljucitvi v ra-
ziskavo prejelo skoraj 99 % bolnikov, je zapi-
sano v poroc¢ilu v majski tevilki revije Chest
(Chest. 2012; 141: 1153-9), od tega petina ma-

krolidni antibiotik, najpogosteje eritromicin
(57 %) ali azitromicin (40 %). Bolniki, ki so
prejeli makrolidni antibiotik, so imeli pogo-
steje kot ostali pljuénico ali sepso iz zunaj-
plju¢nega vira in so bili pogosteje predihava-
ni z manj$im dihalnim volumnom, sicer pa
med skupinama ni bilo statisti¢cno pomenlji-
vih razlik vizhodi$¢nih znacilnostih. V 6 me-
secih sledenja je umrlo 23 % bolnikov, ki so
prejeli makrolidni antibiotik, in 36 % bolni-
kov, ki niso prejeli makrolidnega antibiotika.
Analiza, v kateri so izlo¢ili vpliv morebitnih
zavajajocih dejavnikov, je potrdila statisti¢ni
pomen razlike v umrljivosti (razmerje tveganj
0,46; 95 % razpon zaupanja 0,23-0,92), pa tudi
daje bilo trajanje mehanskega predihavanja
pri bolnikih, ki so prejeli makrolidni antibiotik,
v povpredju krajse kot pri ostalih. V nasprot-
ju z makrolidnimi pa izpostavljenost fluoro-
kinolonskim ali cefalosporinskim antibioti-
kom ni bila povezana z boljsimi izidi.

Prezivetje po presaditvi pljuc kadilca boljse
kot ob ¢akanju na primernejsi presadek

Lancet, avgust 2012

Kajenje darovalca je povezano s slabsim izi-
dom presaditve pljuc, vendarle pa je preZivet-
je posameznega prejemnika presadka boljse,
¢e sprejme pljuca kadilca, kot ¢e jih odkloni
in ¢aka na moznost presaditve plju¢ nekadilca,
so v avgustovski Stevilki revije Lancet (Lan-
cet. 2012; 380: 747-55) porocali raziskovalci
iz vec sredis¢ v Veliki Britaniji. S tem so po

njihovem mnenju ovrZeni pomisleki glede
uvrstitve kadilcev med mozne darovalce pljuc,
opozorili pa so, da se je treba o vseh okolis¢i-
nah presaditve pljuc¢ takega darovalca celo-
vito pogovoriti s prejemnikom.

Raziskovalci so preudili ucinek kajenja
darovalca na 3-letno preZivetje po prvi pre-
saditvi plju¢ moZgansko mrtvega darovalca
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odraslemu bolniku z analizo podatkov, zbra-
nih v Britanskem registru presaditev v obdob-
ju od julija 1999 do decembra 2010. Od skupaj
1.295 presaditev plju¢ v tem obdobju jih je
bilo 510 (39 %) opravljenih z organom daro-
valca, ki je kadil. Triletno preZivetje po presa-
ditvi pljuc kadilca je bilo statisticno pomen-
ljivo slab$e kot po presaditvi plju¢ nekadilca
(razmerje tveganj za smrt 1,46; 95 % razpon
zaupanja 1,20-1,78). Od skupaj 2.181 bolni-

kov, uvr§cenih na seznam za presaditev, jih
je umrlo ali bilo odstranjenih s seznama brez
presaditve 37 %. Nadaljnje statisti¢ne primer-
jave so pokazale, da je bilo tveganje za smrt
po presaditvi pljuc kadilca pomenljivo manj-
$e kot vztrajanje na seznamu za presaditev
(0,79; 0,70-0,91) in da so s tem najvec prido-
bili bolniki, ki so bili na seznam za presaditev
uvrsceni zaradi septicne ali fibroti¢ne bolez-
ni pljuc.

Simptomi izgorelosti pri zdravnikih
pogostejsi kot pri drugih zaposlenih v ZDA

Archives of Internal Medicine, avgust 2012

Simptomi izgorelosti so pri zdravnikih po-
gostejsi kot pri drugih zaposlenih v ZDA, so
pokazali izsledki anketne raziskave, objavlje-
ni na spletni strani revije Archives of Internal
Medicine (Arch Intern Med. 2012; 172: doi:
10.1001/archinternmed.2012.3199). Breme
teh simptomov je posebno veliko pri zdravni-
kih urgentne medicine, splo$ne interne medi-
cine in druZinske medicine.

Raziskovalci iz bolni$nice Mayo Clinic
v Rochestru in drugih sredi$¢ v ZDA so juni-
ja 2011 opravili nacionalno anketno raziska-
vo, na katero se je odzvalo 7.288 zdravnikov
vseh specialnosti oziroma nekaj vec kot Cetr-
tina vseh k sodelovanju povabljenih zdravni-
kov. Primerjava s celotno populacijo ameriskih
zdravnikov je pokazala, da so bili preiskovan-
ci nekoliko starejsi in da je pri njih od diplo-
me na medicinski fakulteti preteklo nekoliko
ve¢ Casa od povprecdja, sicer pa so se v osta-
lih znacilnostih razmeroma z njo razmeroma
dobro ujemali.

Vrednotenje z vprasalnikom Maslach Bur-
nout Inventory je pokazalo, da je o vsaj enem
simptomu izgorelosti porocalo 45,8 % preisko-
vancev. Glede tega so bile med posameznimi

specialnostmi razmeroma velike razlike, saj
je o vsaj enem simptomu izgorelosti porocalo
ved kot 60 % zdravnikov urgentne medicine
in le nekaj ved kot 30 % dermatologov. Rezul-
tati so tudi pokazali, da je bilo 37,9 % preisko-
vancev ¢ustveno iz¢rpanih, da je imelo 29,4 %
preiskovancev visoko stopnjo obcutka razoseb-
ljenosti in da je imelo 12,4 % preiskovancev
obcutek nizke stopnje osebne izpolnjenosti.
Primerjava z naklju¢no izbranim vzorcem
zaposlenih odraslih Ameri¢anov je pokazala,
da je bila razsirjenost simptomov izgorelosti
pri zdravnikih vedja (37,9 % proti 27,8 %) in
da so bili zdravniki tudi pogosteje nezadovolj-
ni z razmerjem med delom in zasebnim Ziv-
ljenjem (40,2 % proti 23,2 %).

Dejstvo, da ima skoraj 1 od 2 ameriskih
zdravnikov simptome izgorelosti nakazuje, da
je vzrok tega problema zakoreninjen v delov-
nem okolju in ne v osebnostnih znacilnostih
nekaj obcutljivih posameznikov, so zakljuci-
li raziskovalci. Snovalci usmeritev in zdravs-
tvene ustanove bi se morale reSevanja tega
problema lotiti tako zaradi zdravnikov kot
zaradi njihovih bolnikov.
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Virusi razmeroma pogost povzrocitelj
pljucnice, zaradi katere je potreben
sprejem v intenzivno enoto

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, avgust 2012

Virusi so razmeroma pogosto prisotni v diha-
lih bolnikov s pljuénico, zaradi katere je potre-
ben sprejem v intenzivno enoto, in so lahko
povezani s tezkimi oblikami pljucnice, so v po-
rocilu, objavljenem v avgustovski Stevilki revi-
je American Journal of Respiratory and Critical
Care Medicine (Am ] Respir Crit Care Med.
2012; 186: 325-32), zapisali korejski razisko-
valci. Raziskovalci so pomen okuZzbe z virusi
pri teh bolnikih preucili v retrospektivni ko-
hortni raziskavi, v kateri so povzeli podatke,
zbrane v medicinski dokumentaciji bolni-
kov, obravnavanih v eni intenzivni enoti uni-
verzitetne bolni$nice.

V analizo so zajeli podatke za 198 bolni-
kov, od katerih jih je imelo 64 pljucnico do-
macega okolja, 134 pa plju¢nico, povezano

z zdravstveno obravnavo. Bronhoskopijo z bron-
hoalveolarnim izpirkom so opravili pri 115 bol-
nikih, vzorce 104 bolnikov so testirali tudi na
virusne okuzbe s preiskavo PCR. Teste za vi-
rusne okuzbe s to preiskavo so opravili tudi
z vzorci iz nosnega dela Zrela 159 bolnikov.
Ugotovili so, da je imelo 35,9 % bolnikov bak-
terijsko okuzbo, 36,4 % bolnikov pa virusno
okuzbo. Najpogostejsi virusi so bili rinovirus,
virus parainfluence, cloveski metapnevmo-
virus, virus influence in respiratorni sincicij-
ski virus, ki so jih odkrili pri 13,9-23,6 % bol-
nikov. Umrljivost bolnikov z virusno okuzbo
je bila podobna kot umrljivost bolnikov z bak-
terijsko oziroma bakterijsko-virusno okuzbo
(26,5 %, 25,5 % oziroma 33,3 %).

ESC 2012: prepoved kajenja v zaprtih
javnih prostorih v Nemciji najbolj
koristila nekadilcem

European Society of Cardiology, avgust 2012

Stevilne evropske in druge driave so spreje-
le zakone, ki prepovedujejo kajenje v zaprtih
javnih prostorih, temu ukrepu pa so kmalu
sledila porocila o njegovem takoj$njem po-
membnem koristnem uéinku na pojavnost sré-
no-Zilnih dogodkov tako pri kadilcih kot pri
nekadilcih. Najmanj$a nemska zvezna drZa-
va Bremen je to prepoved udejanjila s 1. ja-
nuarjem 2008. Raziskovalci iz bolni$nice Ki-
nikum Links der Weser iz Bremna so z analizo
podatkov, zbranih v Bremenskem registru,

preucili ucinek tega ukrepa na pojavnost
srénega infarkta z dvigom ST-spojnice. O ugo-
tovitvah so porocali s plakatom, predstavlje-
nim na kongresu Evropskega kardioloskega
zdruZenja, ki poteka v teh dneh v Miinchnu.

V register je bilo v letih 2006-2010 zaje-
tih 3.545 bolnikov, obravnavanih v Bremen-
skem centru za srce, ki zagotavlja primarno
perkutano oskrbo podrodju s priblizno 800.000
prebivalci. Bolniki so bili stari povprecno 63 let,
72 % je bilo moskih, 44 % jih je bilo aktivnih
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kadilcev. Primerjava za obdobji 2006-2007 in
2008-2010 je pokazala, da se je z uveljavitvijo
prepovedi kajenja pogostnost sprejema v bol-
nisnico zaradi akutnega srénega infarkta
z dvigom ST-spojnice v nekaj mesecih zmanj-
Sala za 16 % (s povprecno 65 na povprecno
55 primerov mese¢no) in se nato ustalila na
tej ravni. Dodatne analize so pokazale, da
je k temu prispevalo statisticno pomenljivo
zmanj$anje Stevila nekadilcev med bolniki, ki
so bili sprejeti v bolni$nico zaradi akutnega
srénega infarkta z dvigom ST-spojnice, za pov-

precno 26 %, medtem ko se $tevilo kadilcev
med temi bolniki ni statisticno spremenilo
(oziroma se je celo povecalo za povprecno
4 %). Raziskovalci so izpostavili, da so s tem
ukrepom najve¢ pridobili nekadilci, mlajsi od
65 let, katerih $tevilo se je med bolniki, spreje-
timi v bolnisnico zaradi tega dogodka, zmanj-
$alo za 32%. Odsotnost ucinka prepovedi
kajenja pri aktivnih kadilcih pa pripisujejo
prevladujo¢emu ucinku kajenja kot dejavnika
tveganja, ki iznici korist drugih javnozdravs-
tvenih ukrepov.

ESC 2012: zdrav Zivljenjski slog povezan z bruto
domacim proizvodom posamezne drzave in
osebnim premozenjem (raziskava PURE)

European Society of Cardiology, avgust 2012

Breme nenalezljivih kroni¢nih bolezni, vklju¢-
no z boleznimi srca in Zilja, je vse vedje tudi
v revnejSih drZavah. Cilj prospektivne raziska-
ve PURE (angl. Prospective Urban Rural Epi-
demiological) je bil zato ovrednotiti razsirjenost
bolezni srca in Zilja in dejavnikov tveganja
zanje ter uporabo dokazano ucinkovitih tera-
pevtskih ukrepov v drZavah z razli¢nimi stop-
njami bruto domacega proizvoda (BDP). Prvi
rezultati, predstavljeni na kongresu Evropske-
ga kardioloskega zdruZenja leta 2011 v Parizu,
so pokazali, zaskrbljujoce slabo razsirjenost
uporabe zdravil v sekundarnem prepreéeva-
nju sréno-Zilnih bolezni. Vodja raziskovalcev,
ugledni prof. Salim Yusuf z Univerze McMa-
ster v kanadskem Hamiltonu, je na leto§njem
kongresu, ki poteka v teh dneh v Miinchnu,
to porocilo dopolnil s podatki o povezavi med
makro- in mikroekonomskimi dejavniki ter
dejavniki Zivljenjskega sloga, ki vplivajo na
zdravje.

Raziskava je zajela skoraj 154.000 preisko-
vancev iz 628 mestnih in podeZelskih skup-
nosti v 3 drzavah z velikim bruto domacim
proizvodom (BDP), 7 drzavah z vecjim sred-
njim BDP, 3 drZavah z manj$im srednjim BDP
in 4 drzavah z majhnim BDP. Rezultati, ki jih
je v Miinchnu predstavil prof. Yusuf, kaZejo,
da prebivalci revnejsih drZav uZivajo manj
sadja in zelenjave in da je pri njih deleZ ener-
gije iz mascob v prehrani manjsi kot v bogatej-
$ih drZavah. Skupna dnevna poraba energije
je pri prebivalcih revnejsih drZav znatno vec-
ja kot pri prebivalcih bogatejsih drzav, razlika
pa gre izklju¢no na racun vecje porabe energi-
je za ne-rekreacijsko telesno aktivnost (telesna
aktivnost, povezana z delom in transportom).
Prebivalci bogatej$ih drzav sicer porabijo
vec energije za rekreacijsko telesno aktivnost,
vendar s tem ne premostijo razlike, ki med
najrevnejS$imi in najbogatej$imi drZavami
presega povprecno 2.000 met tedensko (kar
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ustreza priblizno 10 uram hoje s hitrostjo
5km/h). Kajenje je pri prebivalcih revnejsih
drzav bolj razsirjeno (vendar so pri tem zabe-
leZili razmeroma velike razlike med spoloma
zaradi kulturnih znacilnosti nekaterih, pred-
vsem islamskih drZav), opu$¢anje kajenja pa
manj razirjeno kot pri prebivalcih revnejsih
drZav. Podobna razmerja so za ve¢ino opazo-
vanih dejavnikov ugotovili tudi v primerjavi
revnejsih in bogatejsih preiskovancev ne gle-
de na drZavo, v kateri so Ziveli.

Pristopi k preprecevanju bolezni srca in
Zilja morajo biti za bogatejse in revnej$e posa-
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meznike ter za bogatejse in revnejSe drzave
razli¢ni, v zakljucku opozoril prof. Yusuf, in
pri tem posebej izpostavil zagotavljanje dostop-
nejSe zdrave hrane. Predstavitev prof. Yusu-
fa je kot vabljeni razpravljavec komentiral
dr. David A. Wood iz Londona in izpostavil
znacilnosti raziskave, zaradi katere so njeni
rezultati verodostojni. Rezultati po njegovem
mnenju ne odgovarjajo na vprasanje ali je
bolje biti reven ali bogat, vsekakor pa kaze-
jo, da je glede zdravja biti reven pomembno
draZje kot biti bogat.
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Problemi anesteziologije iz zornega
kota anesteziologa

Se je Ziva generacija zdravnikov, ki je narkozo
poznala le kot kapljanje etra na gazo, tipanje
pulza, opazovanje zenic in dihanja pa kot edi-
ni nacin in moZnost nadzora bolnikovega
stanja med narkozo. Ponavadi je bilo to opra-
vilo spretnejse bolnicarke, v¢asih pripravnika,
v teZjih primerih morda mlajSega zdravnika.
Oba slednja pa sta morda bila celo manj izku-
Sena kot spretnejsa bolnicarka. Vsa odgovor-
nost med operacijo in narkozo je bila na ope-
raterju.

Razvoj pa je bil nagel. Pojavljali so se vse
boljsi narkozni aparati, pozneje opremljeni
tudi za umetno dihanje, respiratorji, elektron-
ski aparati za nadzor Zivljenjskih funkcij, novi
anestetiki, relaksansi, nove anestezijske teh-
nike, nova medicinska spoznanja in ne na kon-
cu razumljive teZnje operativnih strok, ki so
Zelele ve¢ moZnosti za Sirjenje operativnih
nacinov zdravljenja. Tu pa amatersko narko-
tiziranje ni bilo ve¢ mozno, niti varno. Nova
dejavnost je v interesu bolnika zahtevala
celega cloveka. Nenazadnje tudi s pomocjo
napredno razmisljujo¢ih kirurgov je tako
nastajala nova stroka. Zaradi svojih izkuSenj
predvsem z dihanjem so anesteziologi sode-
lovali pri zdravljenju bolnikov z ogroZenimi
vitalnimi funkcijami, ki so leZali navadno
v tako imenovanih Sok-sobah. Tako so aneste-
ziologi postali tudi bolni$ni¢ni zdravniki,
postopno prevzeli Sok-sobe, jih preuredili in
povecali v sodobno opremljene enote za inten-
zivno terapijo. Zadnja desetletja nastajajo
v bolni$nicah oddelki za anestezijo in inten-
zivno terapijo, anstezioloske ambulante in
enote za zdravljenje bolecine. Vsa ta dejav-
nost je danes Ze uveljavljena specializacija iz
anesteziologije, ki deluje po istih zakonitostih
kot vse druge specializacije medicine. Brez
dvoma lahko trdimo, da je najpomembnejsi
uspeh tega razvoja zniZanje Stevila incididen-
tov — tudi s smrtnim izidom — med anestezijo
na najnizji mozni minimum. To pa je omo-
gocilo kirurskim strokam do tedaj nesluten
razvoj.

Svicarski kirurg H. V. Buff je v svojem poz-
dravnem nagovoru na evropskem kongresu

leta 1982 v Ziirichu dejal: »Ko so anestezio-
logi prevzeli odgovornost za Zivljenje bolnika
med operacijo, se je koncalo herojsko obdobje
kirurgije.« Ceprav svetanemu trenutku pri-
merno nekoliko vznesene, te besede dajo ra-
zumeti, da prehod tudi tu ni bil lahek, niti
kratek, niti bole¢. V pionirskem obdobju tisti,
ki je anesteziral, naj si je bil to bolnicar ali pri-
pravnik, ni imel nikakr$ne strokovne kvalifi-
kacije. Bil je v vsem podrejen operaterju, ki
je kot zdravnik bil edini odgovoren za celotno
dogajanje. Anesteziranje je torej bilo nekak-
$na pomozna dejavnost kirurgije, ki je pa
razumljivo ni bilo pametno spustiti iz rok.

Tako torej v obdobju kapljanja etra na
gazo. S prihodom anesteziologa pa se je to raz-
merje moralo spremeniti tako, da sta kirurg
in anesteziolog postala tesna sodelavca, ven-
dar suverena vsak na svojem podrocju. To pa
ni bilo vedno lahko sprejeti. Operater je moral
prilagoditi svojo v nekdanjih srednjeevropskih
koordinatah tradicionalno poveljnisko gla-
snost, ali pa se je anesteziolog spraseval: »Mar
sem zato Studiral in specializiral, da bom sedaj
strelovod za preglasnega kolega na oni strani
meje med sterilnim in nesterilnim, in je povrh
tega morda ta Se mlajsi.«

Padale so omalovaZujoce pripombe, pric¢-
kanje, katera stroke je teZja, pomembnejsa in
katera manj. Najmanj je bilo pripravljenosti
za karksnokoli trezno razpravo o moznih orga-
nizacijskih spremembabh, ki so na zahodu bile
Ze realnost.

V neki bolni8nici je pri sicer jalovih raz-
pravah o nagrajevanju po delu prislo celo do
poizkusov diskriminacije na podroc¢ju osebnih
dohodkov po vzorcu: incizija furunkla x din,
anestezija za to incizijo pa x polovica din. Pra-
ske so bile zdaj bolj resne, zdaj smesne, in vse
je v¢asih spominjalo na igrice Toma in Jerrija,
ki na koncu le uvidita, da drug brez drugega
ne moreta.

Vodstva bolnisnic so bile po navadi bolj
na strani mocnejsih in temu primerna je bila
tudi politika osebja, kratkovidna in brez vizi-
je. Mladi zdravniki, ki so prihajali s fakultet,
kjer pa tudi niso dobili kaj prida informacij,
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so situacijo hitro dojeli. Raje so se odlocali tudi
za opti¢no bolj privlacne, predvsem operativ-
ne stroke, nih¢e jih ni poizkusil motivirati za
delo na anesteziologiji ali pa so to poizkusali
le formalno. Tako je dotok zdravnikov na ane-
stezijo bil picel, fluktuacija - tudi v inozems-
tvo, kjer so anesteziologi takrat bili Ze visoko
cenjeni in tudi dobro plac¢ani - pa moc¢na. Ni
¢udno, ¢e so v neki vedji slovenski bolnignici
leta 1956 bili trije anesteziologi, deset let poz-
neje, leta 1966 pa le Se dva.

Tako je nesorazmerje med anestezijo in
operativnimi oddelki postajalo vedno bolj neu-
godno, teZave z normalnim potekom delovne-
ga procesa na operativnih oddelkih pa vedno
vedje. Objektivni vzroki so $e specializaci-
ja zunaj mati¢ne ustanove, ki je sicer precej
dolga, a potrebna, zadnja leta pa tudi daljsi
dopusti, honoriranje nadur s prostim ¢asom,
dosledno odhajanje po deZurstvu domov, kraj-
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$a pokojninska doba za Zenske pa tudi moc-
na feminizacija medicine, ki zahteva skrbno
prilagajanje $tevila delovnih mest vedjim izpa-
dom. Pomembna pridobitev na tem podroc-
ju je brez dvoma enoletni porodniski dopust.
Manj znano pa je, da nosecnice Ze pred poro-
dom, ko $e niti ni nastopila porodniskega
dopusta, ni dovoljeno razporejati na delovna
mesta, kjer bi bile izpostavljene vplivom nar-
koti¢nih plinov. To pa so prakti¢ne vse ope-
racijske dvorane.

Upostevajo¢ vse navedeno postane razum-
ljivo, da so kroni¢ne teZave na operativnih
oddelkih non solum sed etiam posledica odno-
sov do novonastajajoCe specializacije, pa tudi
slabe in kratkovidne personalne politike v pre-
teklih desetletjih. Sele potem lahko is¢emo
napake in slabosti tudi pri anesteziologih.

Pac Se en dokaz za pravilnost pregovora
o najsibkejSem clenu verige.

Joze Cetina, Celje
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na Medicinski fakulteti od 1. aprila
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Navodila sodelavcem Medicinskih razgledov

Urednistvo sprejema v obdelavo samo ¢lan-
ke, ki $e niso bili in ne bodo objavljeni drug-
je. Dele ¢lanka, ki so povzeti po drugi literaturi
(predvsem slike in tabele) mora spremljati
dovoljenje avtorja in zaloZnika prispevka za
reprodukcijo.

Navodila so v skladu z Uniform Require-
ments for Manuscripts Submitted to Biomedi-
cal Journals. Popolna navodila so objavljena
na spletnem naslovu: http:/www.icmje.org/.

AVTORSTVO

Avtorji morajo izpolnjevati pogoje za avtors-
tvo. Prispevati morajo k zasnovi in oblikova-
nju oziroma analizi in interpretaciji podatkov,
¢lanek morajo intelektualno zasnovati oziro-
ma ga kriti¢no pregledati, strinjati se mora-
jo s konc¢no verzijo ¢lanka. Samo zbiranje
podatkov ne zadostuje za avtorstvo.

Prispevku priloZite izjavo o avtorstvu in
avtorskih pravicah, ki je objavljena na splet-
ni strani revije http:/www.medrazgl.si. Izja-
vo morajo lastnoro¢no podpisati vsi avtorji.
Dokler izjave ne prejmemo, prispevka ne
bomo uvrstili v uredniski postopek. V sprem-
nem pismu naj bo naveden odgovorni avtor
(s polnim naslovom, telefonsko $tevilko in
elektronskim naslovom), ki bo skrbel za
komunikacijo z uredni$tvom in ostalimi avtor-
ji. Kakrsnekoli spremembe v avtorstvu clanka
(po oddaji ¢lanka v urednisStvo) morajo s pod-
pisom potrditi vsi avtorji prvotno oddanega
¢lanka.

ETIENA NACELA

Pri prispevkih, ki obravnavajo raziskave na lju-
deh, mora biti iz besedila razvidno, da so bile
raziskave opravljene v skladu z naceli Helsins-
ko-tokijske deklaracije. Pri prispevkih, ki
obravnavajo poskuse na Zivalih, mora biti iz
besedila razvidno, da so bili opravljeni v skla-
du z eti¢nimi naceli.

TIPKOPIS

Prispevke posljite na naslov urednistva: Medi-
cinski razgledi, Korytkova 2, 1000 Ljubljana.
Pogljite natisnjeno verzijo prispevka, datote-
ko prispevka na zgos$cenki in originalne sli-

ke. Tipkopis naj bo natisnjen na belem pisar-
niSkem papirju (pisava Times New Roman,
velikost ¢rk 12 pt, razmik med vrsticami 1,5,
Sirina robov najmanj 25 mm), obsega naj
najvec 30 strani. Zgo$c¢enka naj bo oznadena
s priimkom prvega avtorja in imenom pris-
pevka. Prispevke lahko posljete tudi po elek-
tronski posti na naslov info@medrazgl.si.

Naslovna stran naj obsega naslov ¢lanka
v slovenskem in angleSkem jeziku. Naslov naj
bo kratek in natancen, opisen in ne trdilen
(povedi v naslovih niso dopustne). Navede-
na naj bodo imena piscev z natanénimi aka-
demskimi in strokovnimi naslovi ter popoln
naslov ustanove, instituta ali klinike, kjer je
delo nastalo. Avtorji, ki so v objavo poslano
raziskovalno delo opravili s pomo¢jo doloce-
nega podjetja, naj le-to tu navedejo.

Izvlecek in kljuéne besede. Druga stran naj
obsega izvlecek v slovenskem in angleskem
jeziku. Izvlecek naj obsega 150 do 250 besed.
IzvleCek raziskovalnega ¢lanka naj bo struktu-
riran (izhodi$¢a, metode, rezultati, zakljucki),
izvlecki ostalih ¢lankov naj bodo nestruktu-
rirani. V izvlecku naj bo predstavljen osnov-
ni namen clanka, vsebinsko naj povzema in
ne le nasteva bistvene vsebine dela. Izvlecek
ne sme vsebovati kratic in okraj$av. Avtorji naj
navedejo do sedem klju¢nih besed, ki natanc-
neje opredeljujejo vsebino prispevka.

Struktura €lanka. Raziskovalni ¢lanki naj
bodo ¢lenjeni na naslednja poglavja: izhodis-
¢a, metode, rezultati, razpravljanje in zakljuc-
ki. Pregledni clanki in primeri iz klini¢ne
prakse so lahko zasnovani drugace, vendar
naj bo razdelitev na poglavja in podpoglavja
jasno razvidna.

Tabele naj bodo vstavljene v besedilo ¢lan-
ka na mestu, kamor sodijo. Loceno jih oste-
vil¢ite po vrstnem redu, vsaka tabela mora biti
navedena v besedilu. Pod tabelo sodi besedi-
lo, ki naj vsebuje kratek naslov, v njem naj
bodo pojasnjene tudi vse kratice, okrajSave in
nestandardne enote, ki se pojavljajo v tabeli.
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Slike morajo biti profesionalno izdelane ali
fotografirane. Ce so slike priloZene v digital-
ni obliki, naj bodo zadostne kakovosti za tisk.
Fotografije iz radioloskih posnetkov in diapo-
zitivov naj priskrbi avtor sam. Oddajte origi-
nale slik oziroma fotografije, slik ne skenirajte
sami. Crke, tevilke ali simboli na sliki mora-
jo biti jasni, enotni in dovol;j veliki, da so ber-
ljivi tudi na pomanjsani sliki. Fotografijam,
na katerih se lahko prepozna identiteta bol-
nika, priloZite pisno dovoljenje bolnika.

Na zadnji strani slike naj bo napisana
zaporedna Stevilka slike, ime prvega avtorja
in naslov ¢lanka, v dvomljivih primerih naj
bo oznaceno, kaj je na sliki zgoraj oziroma spo-
daj. Slike v digitalni obliki naj imajo zapored-
no Stevilko slike ter ime prvega avtorja.

Vsaka slika mora biti navedena v besedi-
lu. Besedilo k sliki naj se nahaja v ¢lanku na
mestu, kjer naj bi slika bila. Vsebuje naj zapo-
redno $tevilko slike, naslov slike in potrebno
razlago vsebine. Slika mora biti razumljiva,
tudi brez branja ostalega besedila. Pojasniti
morate vse okrajSave s slike.

Merske enote naj bodo v skladu z mednarod-
nim sistemom enot (SI).

Kratic in okraj$av naj v besedilu ne bo pre-
ved, saj se lahko izgubi preglednost nad nji-
mi. Izjema so mednarodno veljavne oznake
merskih enot in splo$no uveljavljene okrajsa-
ve (npr. DNA, EKG ipd.). V naslovih in izvle¢-
ku naj ne bo kratic. Na mestu, kjer se kratica
prvi¢ pojavi v besedilu, naj bo le-ta polno izpi-
sana, kratica pa naj bo napisana v oklepaju.

Literatura. Vsako navajanje trditev ali dog-
nanj drugih morate podpreti z referenco.
Reference naj bodo v besedilu navedene po
vrstnem redu, tako kot se pojavljajo. Referen-
ca naj bo navedena na koncu citirane trditve.
Reference v besedilu, slikah in tabelah nave-
dite leZeCe v oklepaju z arabskimi $tevilkami.
Reference, ki se pojavljajo samo v tabelah ali
slikah, naj bodo o$teviléene tako, kot se bodo
pojavile v besedilu. Osebni dogovori (lahko
je navedeno v besedilu) naj ne bodo navede-
ni kot reference. Seznam citirane literature
naj bo na koncu prispevka. Literaturo citiraj-
te po navodilih, ki so v skladu s tistimi, ki jih
uporablja ameriSka National Library of Medi-

cine v Index Medicus (http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/books/bv.fcgi?’rid=citmed). Imena
revij krajSajte tako, kot doloc¢a Index Medi-
cus (popoln seznam je objavljen na spletnem
naslovu http:/www.nlm.nih.gov/).

V citatu navedite vse avtorje. V primeru,
da so avtorji vec kot trije, navedite le prve tri
in pripisite »et al«. Isto velja za navajanje ured-
nikov knjig.

Primeri:

* clanek v reviji:

Petek Ster M, Svab 1. Bolniki s socasnimi
boleznimi v druZinski medicini. Med Razgl.
2008; 48 (2): 205-11.

Bajuk Studen K, PreZelj J, Kocjan T, et al.
Mehanizmi sréno-Zilne ogroZenosti Zensk
s sindromom policisti¢nih ovarijev. Zdrav
Vestn. 2009; 78: 129-35.

Petitti DB, Crooks VC, Buckwalter JG, et al.
Blood pressure levels before dementia. Arch
Neurol. 2005; 62 (1): 112-6.

* clanek v reviji, kjer je avtor
organizacija:

American Diabetes Association. Diabetes
update. Nursing. 2003; Suppl: 19-20, 24.

* volumen s suplementom:
Vesel S. Spremembe na srcu pri Kawasakijevi
bolezni. Med Razgl. 2002; 41 Suppl 2: 139-43.

Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nic-
kel carcinogenicity and occupational lung can-
cer. Environ Health Perspect. 1994; 102 Suppl 2:
275-82.

 $tevilka s suplementom:

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's
psychological reactions to breast cancer.
Semin Oncol. 1996; 23 (1 Suppl 2): 89-97.

e posamezni deli ¢lanka

(izvlecki, pisma urednistvu ipd.):
Clement ], De Bock R. Hematological compli-
cations of hantavirus nephropathy (HVN) [iz-
vlecek]. Kidney Int. 1992; 42: 1285.

Jackson B, Fleming T. A drug is effective if
better than a harmless control [pismo ured-
niStvu]. Nature. 2005; 434 (7037): 1067.
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* knjiga:

Ahcan U. Prva pomo¢: priro¢nik s prakti¢nimi
primeri. Ljubljana: Rdeci kriZ Slovenije; 2007.
Jenkins PF. Making sense of the chest x-ray:
a hands-on guide. New York: Oxford Univer-
sity Press; 2005.

Eyre HJ, Lange DP, Morris LB. Informed
decisions: the complete book of cancer diag-
nosis, treatment, and recovery. 2nd ed. Atlan-
ta: American Cancer Society; c2002.

Advanced Life Support Group. Acute medical
emergencies: the practical approach. London:
BM] Books; 2001.

* poglavje v knjigi:

Mozina M, Jamsek M, SarcL, et al. Zastrupi-
tve. In: Kocijanci¢ A, Mrevlje F, Stajer D, eds.
Interna medicina. Ljubljana: Littera picta;
2005. p. 1143-507.

Rojko JL, Hardy WD Jr. Feline leukemia virus
and other retroviruses. In: Sherding RG, ed.
The cat: diseases and clinical management.
New York: Churchill Livingstone; 1989.
p. 229-332.

Kone BC. Metabolic basis of solute transport.
In: Brenner BM, Rector FC, eds. Brenner and
Rector's the kidney. 8th ed. Vol. 1. Philadel-
phia: Saunders Elsevier; c2008. p. 130-55.

* porodila s kongresov:

Ferreira de Oliveira MJ, ed. Accessibility and
quality of health services. Proceedings of
the 28th Meeting of the European Working
Group on Operational Research Applied to
Health Services (ORAHS); 2002 Jul 28-Aug 2;
Rio de Janeiro, Brazil. Frankfurt (Germany):
Peter Lang; c2004.

10th International Psoriasis Symposium;
2004 Jun 10-13; Toronto, ON. Chicago: Skin
Disease Education Foundation; 2004.

Rice AS, Farquhar-Smith WP, Bridges D, et al.
Canabinoids and pain. In: Dostorovsky JO,
Carr DB, Koltzenburg M, eds. Proceedings of the
10th World Congress on Pain; 2002 Aug 17-22;
San Diego, CA. Seattle (WA): IASP Press;
c2003. p. 437-68.
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* doktorska in magistrska dela,
raziskovalne naloge:

Sabovi¢ M. Mehanizem fizioloskega in farma-
koloskega raztapljanja krvnih strdkov [doktor-
sko delo]. Ljubljana: Univerza v Ljubljani; 1992.

Liu-Ambrose TY. Studies of fall risk and bone
morphology in older women with low bone
mass [doktorsko delo]. Vancouver (BC): Uni-
versity of British Columbia; 2004.

Weisbaum LD. Human sexuality of children
and adolescents: a comprehensive training
guide for social work professionals [magistr-
sko delo]. Long Beach (CA): California State
University, Long Beach; 2005.

¢ pravne listine in zakoni:
Zakon o zdravniski sluzbi 1999. Uradni list RS
$t. 98/1999.

* internetna stran:

AMA: helping doctors help patients [inter-
net]. Chicago: American Medical Association;
c1995-2007 [citirano 2007 Feb 22]. Doseglji-
vo na: http://www.ama-assn.org/

¢ ¢lanek na internetu:

Polgreen PM, Diekema DJ, Vandeberg J, et al.
Risk factors for groin wound infection after
femoral artery catheterization: a case-control
study. Infect Control Hosp Epidemiol [inter-
net]. 2006 [citirano 2007 Jan 5]; 27 (1): 34-7.
Dosegljivo na: http://www.journals.uchica-
go.edu/ICHE/journal/issues/v27n1/ 2004069/
2004069.web.pdf

¢ knjiga na internetu:

Kasper DL, Braunwald E, Fauci AS, et al., eds.
Harrison's online [internet]. 16th ed. Colum-
bus (OH): McGraw-Hill Companies; c2006
[citirano 2006 Nov 20]. Dosegljivo na: http:/
www.accessmedicine.com/resourceTOC.aspx?
resourcelD=4

¢ podatkovna baza na internetu:

Online Archive of American Folk Medicine
[internet]. Los Angeles: Regents of the Uni-
versity of California. 1996 [citirano 2007 Feb 1].
Dosegljivo na: http://www.folkmed.ucla.edu/
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¢ ¢lanek na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kauffman CA, Bonilla HF. Trends in antibio-
tic resistance with emphasis on VRE. FPR
[CD-ROM]. 1998; 20 (10).

* knjiga na CD-ju, DVD-ju ipd.:
Kacmarek RM. Advanced respiratory care
[CD-ROM]. Verzija 3.0. Philadelphia: Lip-
pincott Williams & Wilkins; c2000.

* racunalniski program na CD-ju,
DVD-ju ipd.:

Meader CR, Pribor HC. DiagnosisPro: the ulti-
mate differential diagnosis assistant [CD-ROM].
Verzija 6.0. Los Angeles: MedTech USA; 2002.

* neobjavljeni prispevek:
Laking G, Lord J, Fischer A. The economics
of diagnosis. Health Econ. V tisku 2006.

UREDNISKO DELO

Urednistvo vsak prispeli ¢lanek pregleda.
Nato vsebino prispevka oceni strokovni recen-
zent, ki avtorjem ni znan, prav tako strokovni
recenzent ni seznanjen z identiteto avtorjev.
Clanek da uredniitvo v pregled tudi lektor-
ju za slovenski jezik, izvlecek v angleskem jezi-
ku pa lektorju za angleski jezik. Avtor na
koncu dobi vpogled prve krtacne odtise, ven-
dar na tej stopnji upostevamo samo poprav-
ke tiskarskih napak. Krta¢ne odtise morate
vrniti v treh dneh, sicer menimo, da se s po-
pravki strinjate.
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