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POVEZANOST BRONHOSKOPSKE, KLINICKE I RADIOLOSKE DIJAGNOSTIKE

KOD OBOLELIH OD SARKOIDOZE

Uvod: Sarkoidoza je multisistemska bolest nepoznate etiologije koja se karakterise
prisustvom nekazeifikuju¢ih granuloma wu tkivima i organima. SloZena
patogenetska osnova sarkoidoze uslovljava nepostojanje jedinstvenog
dijagnostickog testa za sarkoidozu. Neophodno je utrditi koja dijagnosticka metoda
i na koji nacin najbolje odrazava tok bolesti, i koji bi od klinickih parametara

najbolje to mogli da predvide.

Materijal i metode: Opservacijsko (deskriptivno) klinicko istrazivanje (studija
preseka) obavljeno je u Klinici za pulmologiju Klinickog centra Srbije.
Prospektivnom analizom je obuhvacéen uzorak od 571 bolesnika sa bronhoskopski
i histoloski verifikovanom sarkoidozom. Svim bolesnicima je uzeta detaljna
anamneza sa procenom klinickih simptoma, uradena radiografija grudnog kosa i
laboratorijske analize, kao i bronhoskopija sa biopsijom. Dobijeni rezultati su
kodirani, uneti u bazu podataka i analizirana je statisticka povezanost pojedinih
varijabli laboratorijskih, klini¢kih, radiografskih i endoskopskih karakteristika

sarkoidoze.

Cilj ispitivanja bio je wutvrditi povezanost klinickih, radiografskih i
bronhoskopskih nalaza kod obolelih od sarkoidoze, u cilju procene klinickog toka i

aktivnosti bolesti.

Rezultati: Bilo je viSe Zena (66,1%) nego muskaraca (33,9%). Odnos polova
iznosio je 1,94 u Kkorist Zena. Kod vecine bolesnika sa pluénom sarkoidozom
dominantni simptomi i znaci su bili: suv i uporan kasalj (501-88,2%), promene na
koZi (564-98,8%) Najveci broj bolesnika je bio u prvom stadijumu bolesti, a
najmanje ih je bilo u tre¢em i cetvrtom stadijumu. Kod muskaraca je registrovana
statisticki znacajno veca aktivnost angiotenzin konvertujuceg enzima (ACE) i
hitotriozidaze. Visoko je statisticki znacajna razlika u aktivnosti hitotriozidaze u
serumu izmedu bolesnika sa aktivnom i neaktivnom sarkoidozom. Aktivnost ACE u

serumu je isto statisticki znacCajno razli¢ita kod bolesnika sa aktivnom boles¢u u
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odnosu na grupu sa neaktivnom sarkoidozom. Najveca aktivnost hitotriozidaze je
detektovana kod bolesnika u drugom radiografskom stadijumu bolesti. Analiza
ROC (,,Receiver-operating-characteristic curve) u predvidanju aktivnosti sarkoidoze
pokazala je da je nivo serumske hitotriozidaze od 100 nmol/mL/h pokazao
osetljivost od 82,5% i specificnost od 70,0%. Vecina bolesnika je imala patoloski
bronhoskopski nalaz, a transbronhijalna iglena aspiraciona biopsija se pokazala

kao biopsiona metoda izbora.

Zakljucci: Klinicka slika sarkoidoze kod nasih bolesnika manifestovala se u
najveCem broju slucajeva tipicnom slikom akutne sarkoidoze, odnosno
Lofgrenovim sindromom (146/591), radiografski je znacajno najceS¢e bio
zastupljen I stadijum pluéne sarkoidoze. Aktivnost bolesti ispitivana biomarkerima
(serumskim ACE i serumskom hitotriozidazom) ukazala je na serumsku
hitotriozidazu kao znacajno pouzdaniji biomarker, visoke specifiCnosti i
senzitivnosti, u znacajnoj korelaciji sa aktivnoS¢u, radiografskim stadijumom
bolesti i nalazom PET kompjuterizovane tomografije. Bronhoskopski nalaz je u
86,5% slucajeva bio patoloski a transbronhijalna iglena aspiraciona biopsija je dala

najveci dijagnosticki doprinos.

Kljucne reci: sarkoidoza, aktivnost, hitrotriozidaza, ACE, bronhoskopija, TBNA

Naucna oblast: MEDICINA

UZa naucna oblast: INTERNA MEDICINA- PULMOLOGIJA
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THE CORRELATION OF BRONCHOSCOPIC, CLINICAL AND RADIOLOGIC DIAGNOSTICS

IN PATIENTS WITH SARCOIDOSIS

Introduction. Sarcoidosis is a multisystemic disease of unknown aetiology which
is characterized by presence of non-caseating granulomas in various tissues and
organs. Complex pathogenetic basis of the sarcoidosis is causing non existence of
unique diagnostic test for sarcoidosis. It is necessary to determine which
diagnostic test and in what way reflects the course of the disease and which of the

clinical parametars are the best in its prediction.

Matherial and methods. Observational (descriptive) clinical study (cross-
sectional study) was performed in Clinic for Pulmonary Diseases of Clinical Center
of Serbia. The prospective analysis included 571 patient with bronchoscopically
and histopathologically verified sarcoidosis. In all patients, detailed anamnesis was
taken, with assessment of clinical symptoms, then chest radiography and
laboratory analyses, as well as bronchoscopy with biopsy. Results were coded,
entered into database and statistical significance of correlation between variables-
laboratory, clinical, radiographic and endoscopic findings-was analyzed with

appropriate statistical tests.

Results. There were more women (66.1%) then men (33.9%). Gender ratio was
1.94 in favor of women. In most patients with pulmonary sarcoidosis dominat
symptoms and signs were: dry, persistent cough (in 501 patient-88.2%) and skin
changes (in 564 patients-98.8%). Most of the patients were in the first stage of the
disease and much less in the third and fourth stage. Statistically significantly higher
activity of both angiotensine-converting enzyme (ACE) and chitotriosidase in
serum was noticed in men. Highly statistically significant is the difference in serum
chitotriosidase activity between patients with active and inactive sarcoidosis.
Serum ACE activity is also statistically significantly different between patients with
active and inactive disease. The highest chitotriosidase activity is verified in
patients in the second radiographic stage of sarcoidosis. Analysis of ROC
(,Receiver-operating-characteristic curve) in sarcoidosis activity prediction showed

that chitotriosidase level of 100nmol/L/h showed sensitivity of 82.5% (in active
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sarcoidosis confirmation) and 70% specificity. Most of the patients had pathologic
bronchoscopic finding and transbronchial needle aspiration biopsy was biopsy

method of choice in confirming sarcoidosis.

Conclusions. Clinical picture of sarcoidosis in our patients manifested in most
cases in typical acute manner i.e. as Lofgren’s syndrome, radiographic stage I of
pulmonary sarcoidosis was prevalent, disease activity measured by biomarkers-
serum ACE and chitotriosidase -introduced chitotriosidase as significantly more
reliable biomarker, of high specificity and sensitivity, in significant correlation with
disease activity, radiographic stage of disease and PET computerized tomography
findings. Bronchoscopic finding was pathologic in 86.5% of the cases, in significant
number pointing towards sarcoidosis and transbronchial needle aspiration biopsy

showed highest diagnostic yield.

Keywords: sarcoidosis, acitivity, chitotriosidase, ACE, bronchoscopy, TBNA

Field of science: MEDICINE

Specific field: INTERNAL MEDICINE-PULMOLOGY
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1. UVOD

1.1.DEFINICIJA SARKOIDOZE

Sarkoidoza je multisistemska bolest nepoznate etiologije koja se karakteriSe
prisustvom nekazeifikuju¢ih granuloma u tkivima i organima (1,2). Bolest moze da
zahvati bilo koji organ, nepredvidivog je klinickog toka, a manifestacije variraju od
asimptomatskih do potencijalno fatalnih stanja (razvoj plu¢ne fibroze i/ili plu¢ne

hipertenzije, sarkoidoza srca) (3).

1.2.EPIDEMIOLOGIJA SARKOIDOZE

Sarkoidoza je sve prisutnija u svetu, posebno medu stanovnicima Severne Evrope i
Amerike, narocito africkog porekla. Uglavnom se sarkoidoza javlja tokom trece i
Cetvrte decenije Zivota. Ukupna ucestalost bolesti u Sjedinjenim Americkim
DrZavama (SAD) se procenjuje od 40 obolelih na 100.000 stanovnika, sa godiSnjom
incidencom od 35,5 prema 100.000, medu Amerikancima afri¢ckog porekla, i 10,9
prema 100.000 stanovnika kod Amerikanaca bele rase (4). Sto se ti¢e sarkoidoze
koja obuhvata samo nervni sistem, procenjuje se da ova forma bolesti pogada
manje od 0,2 prema 100.000 stanovnika bele rase. Pojedine forme sarkoidoze su
rasno i genetski specificne; tako da se neurosarkoidoza javlja ¢eSce kod crne

populacije, dok je u Japanu sarkoidoza srca ¢eS¢a nego u drugim delovima sveta

(5)-

1.3.PATOGENEZA SARKOIDOZE

PatohistoloSku osnovu sarkoidoze ¢ini nekazeifikovani granulom, koji se sastoji od
centralno grupisanih makrofaga i epiteloidnih ¢elija okruZenih limfocitima.

Granulom se formira kao posledica sloZene interakcije izmedu nepoznatog



antigena, limfocita i alveolarnih makrofaga. Aktivirani T limfociti, makrofagi, i
medijatori inflamacije [interleukin-2 (IL-2), interferon-y i faktor tumorske nekroze
alfa (TNF-a)] dovode do granulomatozne inflamacije. Kako bolest napreduje,
granulomi se ili razloze ili fibroziraju (6). Uslovi za formiranje sarkoidnog
granuloma su nepoznati. Postoje studije koje isti¢u znacaj Zivotne sredine kod
osoba sa genetskim potencijalom (7). Faktori Zivotne sredine mogu biti infektivni i
neinfektivni (5). Prema studijama americkih autora, pomorska sluzba (8), obrada
metala i vatrogasna sluzba (9) su potencijalni okidaci, moguce zbog izloZenosti
azbestu i metalnoj praSini.

Postoji studija koja je opisala porast oboljevanja od sarkoidoze kod vatrogasaca
centar u Njujorku 2001.godine (10). U infektivne agense spadaju Mycobacterium
tuberculosis i Propionibacterium acnes (5). Novija istazivanja su usmerena ka
genetskoj identifikaciji osetljivih gena kod obolelih od sarkoidoze. Jedna studija je
pokazala povecanje klase I HLA-B8 antigena (,Human Leukocyte Antigen B8") kod
akutne sarkoidoze. HLA antigeni klase II su takode povezani sa sarkoidozom (11).
Druga istrazivanja su pak pronasla vezu izmedu BTNL2 gena (,,Butyrophilin-like 2

gene“) na hromozomu 6p sa sarkoidozom (12).

Formiranje granuloma pocinje prezentovanjem za sada nepoznatog antigena
receptoru T-Celija u sklopu MHC (,Main histocompatibility complex“) molekula.
Aktivirani CD4+ T-limfociti, pod dejstvom interleukina (IL)-12 i IL-18, se
diferenciraju u T-helper cCelije tipa 1 (Th1). Th1l limfociti imaju klju¢nu ulogu u
drugoj fazi, tako Sto prepoznaju antigen koji prezentuju plu¢ni makrofagi i
zapocinju lucenje hemokina i citokina, koji deluju na T limfocite i makrofage koji
uCestvuju u formiranju granuloma. Trea faza podrazumeva evoluciju
granulomatozne inflamacije, koja moZe da se klasifikuje kao spontana rezolucija ili
postojanje bolesti. Kod perzistentne granulomatozne inflamacije moze dod¢i i do

pojave fibroznih promena (13).

SloZena patogenetska osnova sarkoidoze uslovljava nepostojanje jedinstvenog
dijagnostickog testa za sarkoidozu. Upravo iz tog razloga ovim istraZivanjem

pokuSano je da se utvrdi koja dijagnosticka metoda i na koji nacdin najbolje



odrazava tok bolesti, i koji bi od klinickih parametara najbolje to mogli da

predvide.
Dijagnostika sarkoidoze je sloZen proces koji ukljucuje najmanje tri koraka :

1. Prepoznavanje klinicke slike sarkoidoze
2. Prepoznavanje promena na radiografiji grudnog kosa

3. HistoloSku potvrdu bolesti-prisustvo nekazeifikovanog granuloma u tkivu

1.4.. KLINICKA SLIKA SARKOIDOZE

1.4.1. Specifi¢nosti klinicke slike

U proseku bolesnici imaju prve simptome sarkoidoze 3 meseca ili duZe pre
dijagnoze i prosecno posete 3 ili viSe lekara pre postavljanja dijagnoze (14). U
ACCESS studiji (,A Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis”, ACCESS) Baughmana
i saradnika, analizirano je vreme od pojave prvih simptoma bolesti do definitivne
dijagnoze sarkoidoze, vreme prve posete lekaru, kao i broj poseta i specijalnost
lekara koji su ih pregledali. Rezultati su ukazivali da je 15,3% imalo dijagnozu
sarkoidoze posle prve posete lekaru, 50% bolesnika je do lekara odlazilo 4 i viSe
puta pre postavljanja dijagnoze, a 1 bolesnik je ¢ak 23 puta odlazio lekaru pre nego
Sto mu je dijagnostikovana sarkoidoza (14). Ocigledno je da sarkoidoza u svom
klinickom toku imitira mnoge druge bolesti i da put od pocetka tegoba do

postavljanja dijagnoze moZe biti veoma dug.

1.4.2. Simptomi i znaci sarkoidoze

Kasalj i dispneja se su najceS¢i simptomi, prisutni kod oko 90% bolesnika sa

akutnom formom sarkoidoze (15).

Zvizduci (,wheezing”) su auskultatorni znaci koji mogu da dovedu do pogresne

dijagnoze astme ili hroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a. Nasuprot uvreZenom



miSljenju da je sarkoidoza bolest u kojoj dominira restrikcija a ne opstrukcija
protoku vazduha, prvi znaci sarkoidoze mogu biti opstrukcijske tegobe. Zapaljenje
moZe zahvatiti sve disajne puteve, Sto je, zajedno s edemom sluznice, uzrok

visokotonskih zvizduka (16).

Bronhijalna hiperreaktivnost, zabeleZena kod oko 20% obolelih, je u vezi s oSteCenjem

epitela bronha i otkrivanjem povrsnih aferentnih nervnih zavrsetaka (16).

Bol u grudima je pleuralnog tipa, substernalne ili infraskapularne lokalizacije,
povezan je s kaSljem i verovatno je misi¢nog porekla. Bol nije u korelaciji s mestom
granulomatoznih pluénih lezija, niti sa masivno$¢u medijastinalne limfadenopatije.

Dispneja, kasalj i bol u grudima vidaju se u oko 20% do 50% obolelih (17, 18).

Lofgen-ov sindrom C¢ini trijas: nodozni eritem, bilateralna hilarna limfadenopatija i

artralgije. Karakteristi¢an je za akutnu sarkoidozu i ¢es¢i je kod belaca (19).

Heerfordt-ov sindrom je kombinacija bilateralnog uvecanja parotidnih Zlezda,

uveitisa uz zahvatanje facijalnog nerva.

Lupus pernio je tipicna kozna lezija koja se vida kod hroni¢ne sarkoidoze i Cesto se

povezuje s koStanim lezijama.

Oc¢ni simptomi i znaci se u sarkoidozi javljaju u manje od 20% slucajeva. Simptomi i
znaci variraju u zavisnosti od segmenta oka u kome su locirani granulomi, a

najcesc¢i su zamucenje ili pad vida, fotofobija, crvenilo i gubitak vidne oStrine (19).

Nespecificni simptomi i znaci javljaju se s razli¢itom ucestaloS¢u u sarkoidozi:
malaksalost, odnosno ose¢aj zamora koji se Cesto vida u mnogim autoimunim
oboljenjima, poliurija, Zed, mono ili polineuritisi, anemija i slabost miSi¢a. Nemaju
veliki znacaj za dijagnostiku. Hiperkalcemija se vida kod oko 10% a hiperkalciurija

je trostruko cesca (20).

Plu¢a su najcesc¢e zahvaceni organ u sarkoidozi: procenjuje se da viSe od 90%

bolesnika ima abnormalni nalaz na radiografiji grudnog kosa (20).



Granulomatozne lezije u parenhimu pluéa pokazuju jasnu predilekciju za
perilimfati¢ne i peribronhovaskularne prostore, ¢ime se moZe objasniti nastanak
plu¢ne hipertenzije u sarkoidozi (21). Medijastinalni limfni nodusi, posebno grupe

7 i 4R, kao i hilarni limfni nodusi su uvec¢ani u akutnim formama sarkoidoze.

Drugi zahvaceni organi su: koZa u oko 30% slucajeva, oko u 25%, jetra i slezina u

20% a srce i nervni sistem u po 5% slucajeva. (22, 23)

1.4.3. Klinicka dijagnoza sarkoidoze

Po klinickom toku, sarkoidoza moZe biti akutna i hronicna.

Akutna sarkoidoza se karakteriSe simptomima i znacima koji se povlace spontano

ili pod terapijom unutar 2 godine.

Hroni¢na sarkoidoza nema definitivhu remisiju, primenjena terapija samo

ublaZava tegobe i traje duZe od 2 godine (20).

1.5. BIOMARKERI U DIJAGNOSTICI SARKOIDOZE

Biomarker ili bioloski marker je merljiva karakteristika koja reflektuje ozbiljnost
ili prisustvo nekog oboljenja. U Sirem smislu, biomarker je bilo $ta Sto se moZe
upotrebiti kao indikator odredenog stanja bolesti ili indikator fizioloskog stanja.
Idealan biomarker bi trebalo da ima: visoku specificnost (tj da nije povisSen kod
odsustva bolesti), visoku senzitivnost (vrednost se povecava kod patoloskih
stanja) i da daje relevantne podatke o rizicima i prognozi bolesti i tako anticipira

klinicke promene u cilju odluke o terapiji (24).

Do sada, najc¢eSce koriS¢en serumski biomarker u sarkoidozi je angiotenzin-
konvertuju¢i enzim (,angiotensin-converting-enzyme”“, ACE), ali, s obzirom na
ogranicenu senzitivnost i specifi¢nost, razvija se potreba za ispitivanjem drugih

biomarkera. Aktivnost serumskog ACE je poviSena kod svega 60% bolesnika sa



hroni¢nom sarkoidozom i nije povezana sa teZinom klinicke slike, prognozom i

odgovorom na terapiju (25-27).

Kao mogu¢i biomarker 2004. godine je uvedena hitotriozidaza, enzim koji spada u
familiju hitinaza (28). Ona ima ulogu u urodenom imunitetu i dobar je pokazatelj
makrofagne aktivnosti (29). Do sada je radeno viSe studija kojim je ispitivana
aktivnost ovog enzima kod obolelih od sarkoidoze i kod zdrave populacije (28-32).
Sve dosadasnje studije (ukljucujudi i studiju koja je radena na Klinici za pulmologiju
Klinickog centra Srbije) (30) su pokazale da je hitotriozidaza znacajno poviSena kod
obolelih od sarkoidoze u odnosu na kontrolnu grupu. Takode, nivo (aktivnost) ovog
enzima pokazuje korelaciju sa stepenom bolesti i znatno bolje od angiotenzin-

konvertujuceg enzima diferencira aktivnu formu bolesti od neaktivne (31, 32).

Predmet istraZivanja poslednjih godina je i znacaj vitamina D kod obolelih od
sarkoidoze (33). Pokazano je da kod vecine obolelih sa sarkoidozom postoje niske
vrednosti vitamina D. Upravo ove nizZe vrednosti imaju prognosticku ulogu da ¢e
kod tih bolesnika bolest najverovatnije preé¢i u hroni¢nu formu (34, 35). Takode
postoji korelacija niskih vrednosti vitamina D sa hroni¢nim zamorom i

depresivnim sindromom (35).

PoviSene vrednosti kalcijuma u urinu i serumu govore u prilog aktivne bolesti (36,
37). Interleukini i KL-6 (,Krebs von den Lungen 6“) se spominju kao mogudi
biomarkeri u sarkoidozi (38). KL-6 je glikoprotein koji je u korelaciji sa
parenhinskim promenama kod pluéne sarkoidoze, dok interleukini diferenciraju

aktivnu od neaktivne forme bolesti, i neki imaju i prognosticku ulogu (39).



1.6.RADIOLOSKA DIJAGNOSTIKA SARKOIDOZE

Radiografija grudnog kosa je standardna inicijalna dijagnosticka metoda, poSto su
plu¢a zahvaéena u preko 90% slucajeva. Svi bolesnici ispitivanje u pravcu

eventualne sarkoidoze moraju zapoceti radiografijom grudnog kosa (1, 2)

Bilateralna hilarna adenopatija je uocena kod 50-85% bolesnika a parenhimske
promene u 25% do ¢ak 60% bolesnika sa sarkoidozom (40). Razvijen je tzv
»Staging” sistem (40) po kome je bolest podeljena u 5 stadijuma (0-4) (Tabela 1)
(slike 1-5)

Tabela 1. Radiografski stadijumi sarkoidoze

Adaptirano iz: Scadding JG. Prognosis of intrathoracic sarcoidosis in England: a review of 136 cases
after five years” observation. BMJ 1961; 2:1165-1172 (40)

Radiografski stadijum Radiografski nalaz

Stadijum 0 Normalna PA radiografija

Stadijum I (60-90%) *** Bilateralna hilarna adenopatija (BHL)
Stadijum II (40-70%) *** BHL + parenhimske promene
Stadijum III (10-20%) *** ParenhimskKi infiltrati bez BHL
Stadijum IV (0%) *** Ireverzibilne fibrozne promene

*#* Procenat spontane remisije



Slika 1. Radiografija grudnog kosa u nultom stadijumu bolesti-normalan nalaz

(arhiva Klinike za pulmologiju)

Slika 2. Radiografija grudnog koSa u [ stadijumu bolesti-bihilarna adenopatija

(arhiva Klinike za pulmologiju-bolesnica iz ove studije)



h__

Slika 3. Radiografija grudnog koSa u II stadijumu bolesti-bihilarna adenopatija i

parenhimske promene (arhiva Klinike za pulmologiju-bolesnica iz ove studije)

Slika 4. Radiografija grudnog koSa u III stadijumu bolesti- parenhimske promene

bez hilarne adenopatije (arhiva Klinike za pulmologiju-bolesnik iz ove studije)



Slika 5. Radiografija grudnog kosa u IV stadijumu bolesti-ireverzibilna fibroza

(arhiva Klinika za pulmologiju-bolesnik iz ove studije)

Bolesnici u viSim stadijumima bolesti imaju izraZeniju simptomatologiju, vece
oStecenje plu¢ne funkcije, manji procenat spontane remisije i viSi mortalitet (40,

41).

Radiografski nalaz, sam po sebi, nije dovoljno pouzdan za predvidanje toka i
prognoze bolesti, poSto bolest ne mora da prelazi iz niZzeg u visi stadijum;
radiografska regresija je moguca u svim stadijumima, osim u cetvrtom,koji
predstavlja zavrSnu, ireverzibilnu fazu bolesti (tzv. ,End stage pulmonary

sarcoidosis") (41).

Kompjuterizovana tomografija grudnog kosa visoke rezolucije (,,High resolution
computed tomography“, HRCT) je znatno senzitivnija i specificnija metoda od
radiografije u dijagnostici sarkoidoze u smislu identifikacije, kako hilarne i
medijastinalne limfadenopatije, tako i parenhimskih promena (42). Ova metoda
omogucava bolje razlikovanje granulomatozne inflamacije od drugih difuznih

bolesti plu¢nog parenhima, ukljucujuéi i fibrozu (43).(slika 6)
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Slika 6. HRCT grudnog koSa kod bolesnice sa ,End stage pulmonary sarcoidosis*

(arhiva Klinike za pulmologiju)

Osnovne karakteristike HRCT nalaza kod sarkoidoze ukljucuju:medijastinalnu i /ili
hilarnu adenopatiju, mikronodularne promene duz bronhovaskularnih struktura i
pleuralno ili subpleuralno lokalizovane nodule. Noduli ¢esto konfluiraju u vece
konglomerate sa vazdu$Snim bronhogramom, koji su ponekad okruZeni
mikronodulusima (tzv znak galaksije,koji je visoko specifi¢an za sarkoidozu). Cesto

se vidaju i septalna zadebljanja i promene po tipu mle¢nog stakla (44). (slika 7)
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Slika 7. HRCT grudnog koSa-peribronhijalna zadebljanja i znak galaksije kod

bolesnika iz ove studije sa hroni¢cnom sarkoidozom (arhiva Klinike za pulmologiju)

Prednost HRCT grudnog koSa nad standardnom radiografijom se ogleda i u boljem
prepoznavanju promena u IV stadijumu sarkoidoze: narusene arhitektonike pluca,
retrakcije hilusa, prisustva grubih fibroznih traka, trakcionih bronhiektazija i

sacastog pluca (45).

To ne znaci da svi bolesnici sa fibrocisticnim promenama u sarkoidozi imaju
neaktivnu bolest, tj. sekvele granulomatozne inflamacije: jedna skorasnja studija je
potvrdila da c¢ak 85% njih pokazuje znacajnu metabolicku aktivnost na

pozitronskoj emisionoj tomografiji (,Positron emission tomography“, PET) (46).

Uloga HRCT nalaza u proceni toka i ishoda sarkoidoze nije do kraja razjasnjena; s’
ovog aspekta postoji prednost u odnosu na radiografiju grudnog kosa u detekciji
komplikacija (fibroze, bronhiektazija, micetoma), ali i drugih stanja koje mogu
nastati na terenu granulomatozne inflamacije (bakterijska superinfekcija, maligne

bolesti) (47).
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Veliki izazov u neinvazivnoj dijagnostici sarkoidoze predstavlja razlikovanje
aktivne i neaktivne granulomatozne inflamacije, kao i procena klinickog toka
hroni¢ne sarkoidoze, posto ni radiografija ni HRCT grudnog kosa nemaju dovoljnu
senzitivnost ni specificnost. Ranije su ¢eSc¢e koris¢ene tehnike nuklearne medicine
(scintigrafija 67Ga i somatostatinskih receptora) ali se sada smatra da im je uloga za

ovu indikaciju ogranicena (48).

Uloga 18F-FDG (fluorine-18-fluorodeoxyglucose) pozitronske emisione tomografije
(PET) u identifikaciji bolesnika sa aktivinom formom hronic¢ne sarkoidoze, jo§ uvek

nije dovoljno razjasnjena (46, 50)

Sarkoidni granulomi imaju poveéani metabolizam 18F-FDG, a rezultati klinickih
studija [od kojih je jedna radena u Klinici za pulmologiju (49)] ukazuju na znacaj
18F-FDG PET kao dopunske metode u proceni proSirenosti hroni¢ne sarkoidoze

kao i za odluku o promeni terapije. (slika 8)
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Slika 8. Nalaz povecanog metabolizma 18F-FDG na PET CT kod sarkoidoze (arhiva

Klinike za pulmologiju, bolesnica iz ove studije)
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Nalaz 18F-FDG PET moZe biti pozitivan i kod maligniteta [metoda je inicijalno
razvijena zbog toga (50)] i aktivno se radi na pronalasku drugih molekula koji bi se
mogli upotrebiti. U jednoj manjoj studiji koja je obuhvatila 24 bolesnika sa
sarkoidozom i 17 sa karcinomom bronha, primena kombinacije 18F-FDG i 18F-FMT
(,fluorine-18-methyltyrosine”) PET je bila u moguénosti da razlikuje sarkoidozu od
tumora (50); sarkoidne lezije su bile pozitivne na 18F-FDG PET, a negativne na 18F-

FMT PET (oba testa su bila pozitivna kod bolesnika sa karcinomom).

Primena PET je znacajna i u dijagnostici sarkoidoze srca, kao komplementarna

metoda magnetnoj rezonanci (51).

1.7.BRONHOSKOPIJA

Dijagnoza sarkoidoze se moZe postaviti klinickim i radiografskim ispitivanjem
samo kod Lofgren-ovog sindroma (14, 20). U vedini slucajeva, neophodna je
biopsija dostupnih lezija i patohistoloska verifikacija u cilju isklju¢enja drugih
bolesti, pre svega limfoma, malignih bolesti, ostalih granulomatoza, kao i

donosenja odluke o primeni terapije (1).

Fiberopticka bronhoskopija je metoda izbora u invazivnoj dijagnostici sarkoidoze
plu¢a (52, 53). Pre nego Sto je uvedena u upotrebu, bolesnici pod sumnjom na
sarkoidozu su upucivani na rigidnu bronhoskopiju u opsStoj anesteziji,
medijastinoskopiju, otvorenu biopsiju pluca i biopsiju skalenskih limfnih nodusa (2).
Danas, hirurSke metode imaju znatno manji znacaj i pribegava im se samo kada

prethodno ucinjena pulmoloska ispitivanja ne dovedu do postavljanja dijagnoze (53).

Fiberopticka bronhoskopija u lokalnoj anesteziji, sa ili bez sedacije je komforna
metoda koja se moZe primeniti u ambulantnim uslovima cak i kod bolesnika sa
znacajnim kardioloSkim i pulmoloskim rizicima (54). Pre svega zahvaljujuci
konstrukciji bronhoskopa i instrumentarijuma, moguce je uzimanje biopsija

visokog kvaliteta sa razli¢itih anatomskih lokacija (54).
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1.7.1. Transbronhijalna biopsija (,, Transbronchial biopsy*, TBB) pluca

Inicijalno, ova metoda je bila razvijena u cilju diferencijalne dijagnostike difuznih
lezija pluénog parenhima, ali je ubrzo po uvodenju fiberoptickog bronhoskopa,

prepoznata njena uloga u dijagnostici sarkoidoze (54).

Kada se patohistoloskim pregledom preparata biopsije uoce nenekrotiSuci
granulomi, a iskljuteno je izlaganje antigenima koji mogu da izazovu
hipersenzitivni pneumonitis, kao i posebnim bojenjima, prisustvo Mycobacterium
tuberculosis ili gljivica, postavljena je dijagnoza sarkoidoze (53). Senzitivnost i
specificnost TBB rastu sa stadijumom bolesti: ¢eS¢e se dokazuje u II i III (70%)
nego u prvom stadijumu (50%) (54). Posebno je interesantna Cinjenica da se u I
stadijumu, gde se radiografski ne uocavaju promene u plu¢ima, moZe biopsijom

dokazati postojanje granuloma (55, 56).

0Od faktora koji uticu na senzitivnost metode, znacajni su i broj biopsija i mesta sa
kojih se biopsije uzimaju. Verovatnoc¢a postavljanja dijagnoze raste s brojem
uzoraka po logaritamskoj krivi, dok se ne postigne plato (57). Razlic¢ite studije daju
razliCite podatke o postizanju konstantne vrednosti, ali vec¢ina se slaze da je
dovoljno 4 do 6 uzoraka ako je bolest u II stadijumu, a viSe (do 10) ako je u I
stadijumu (55, 60). Mesto uzimanja biopsije je podjednako vaZno, posto
verovatnoca postavljanja dijagnoze raste ako se uzimaju biopsije iz viSe od jednog
lobusa (u I stadijumu), ili sa mesta gde je najviSe zahvacen parenhim (u II i III
stadijumu) (55). Veli¢ina forcepsa je znacajna, bolje je primeniti veci forceps koji
daje veCe uzorke, poSto to ne dovodi do znacCajnog povecanja rizika od
pneumotoraksa i krvarenja (58-60). Posle uzimanja biopsije bitno je proceniti
makroskopski kvalitet tkivnog materijala: komadic¢i koji plutaju u fiksativu su bolji,
posto verovatno sadrze alveolarno tkivo. To ne znaci da treba odbaciti i one koji ne
plutaju, poSto postoji mogucénost da su dobijeni delovi zida bronha sa granulomima

(58-60).

Iz navedenih razloga, transbronhijalna biopsija plu¢a forcepsom je standard u

dijagnostici sarkoidoze i primenjuje se uvek u toku bronhoskopije.
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1.7.2. Endoskopski nalaz kod sarkoidoze i endobronhijalna biopsija

(biopsija sluznice bronha, EBB)

Promene unutar bronhoskopski vidljivih disajnih puteva kod sarkoidoze mogu
postojati i u odsustvu bilo kakvih respiratornih simptoma i opaZaju se kod oko
60% bolesnika (61). Testovi plu¢ne funkcije mogu biti normalni ¢ak i kada postoje
opseZne anatomske promene u disajnim putevima (62). S druge strane, bez obzira

na stadijum i aktivnost bolesti, endoskopski nalaz moZe biti potpuno uredan.

Promene mogu biti u vidu: ekstramuralne kompresije na disajne puteve od strane
uvecanih limfnih nodusa u hilusima i medijastinumu (Slika 9), abnormalnosti
sluznice razlic¢itog tipa i stepena (slika 10) i stenoze bronha (Slika 11). U
uznapredovaloj bolesti, promene u pluénom parenhimu dovode do distorzije i

angulacije bronha, sa posledi¢nim razvojem trakcionih bronhiektazija (62).

Slika 9. Ekstramuralna kompresija (arhiva Klinike za pulmologiju)
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Slika 11. Stenoza bronha u zavrSnom stadijumu sarkoidoze (arhiva Klinike za

pulmologiju)
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Vecina autora se slaZe da je inicijalna lezija zapaljenje sa posledi¢cnim edemom i
formiranjem granulacija u sluznici bronha (61, 62, 65, 66). Kako bolest napreduje,
promene na mukozi bronha postaju izraZenije, granulacije grublje, edem i
hiperemija poprimaju difuzni karakter a submukozni krvni sudovi postaju

injicirani i znatno bolje vidljivi. Sve navedene promene nisu specificne za

sarkoidozu (62).

Tipican endobronhijalni izgled sarkoidnih granuloma je difuzno prisustvo vostano
Zutih ili belih nodula na sluznici bronha (Slika 12), precnika od 2 do 4mm, koji
pokazuju tendenciju ka grupisanju i daju sluznici kaldrmast izgled, poSto se

smenjuju polja normalne i izmenjene sluznice (62).

Slika 12. Belicasti ¢vori¢i sluznice bronha (arhiva Klinike za pulmologiju)
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U retkim slucajevima mogu da ulceriSu i onda se pojavljuju hemoptizije. Nekada
endobronhijalni rast granuloma dovodi do okluzije bronha i promene endoskopski
imponuju kao polipoidne ili tumorske. Kasnije su moguce stenoze i deformacije
bronha kao rezultat procesa oziljavanja. Kao i kod endobronhijalne tuberkuloze,
endoskopski nalaz kod sarkoidoze moZe predstavljati manje ili viSe veran odraz
njene patogeneze. To pokazuje i ¢injenica da ucestalost promena na sluznici raste

sa stadijumom bolesti (63).

Biopsija endobronhijalnih lezija kod sarkoidoze u viSe od 70% slucajeva potvrduje
dijagnozu (64, 65), a kod bolesnika sa patoloSkim endoskopskim nalazom,
verovatnoca postavljanja dijagnoze je od 76-86% ukoliko se kombinuju EBB i TBB
(66). Biopsiju sluznice bronha je opravdano raditi i kada je bronhoskopski nalaz
uredan, posSto su nekazeifikujuci granulomi patohistoloSkim pregledom nadeni kod
oko 50% pacijenata (64, 67). Endobronhijalna biopsija (biopsija sluznice bronha)
se rutinski radi u toku bronhoskopije. U slucaju da je endoskopski nalaz uredan
uzima se od 5 do 6 uzoraka sluznice sa centralne i obe gornje lobarne karine, a,
ukoliko je nalaz patoloski, insistira se na biopsiji sa mesta gde je sluznica najvise

izmenjena.

1.7.3. Transbronhijalna iglena aspiraciona biopsija (Transbronchial needle

aspiration, TBNA)

Sarkoidoza se u najvecem broju slucajeva manifestuje hilarnom i medijastinalnom
limfadenopatijom, pa je neophodno uraditi biopsiju limfnih nodusa. Rigidna
bronhoskopija u ops$toj anesteziji sa rigidnom TBNA koja je do nedavno bila
metoda izbora u ovim slucajevima, sada je zamenjena TBNA fleksibilnom iglom
kroz fiberopti¢ki bronhoskop, Sto je bezbednije i komfornije za pacijenta i ne

zahteva uvodenje u opStu anesteziju (Slika 13).
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Slika 13. Transbronhijalna iglena aspiraciona biopsija (arhiva Klinike za

pulmologiju)

Ova metoda je postala standard u bronhoskopskoj dijagnostici sarkoidoze,
posebno bolesti u [ i II stadijumu (68, 69). Prema prihva¢enim normativima (69),
vrsi se biopsija subkarinealnih, hilarnih i donjih paratrahealnih nodusa (u nasem

centru 4-6 puta po svakoj lokaciji u toku intervencije).

S'druge strane, uzorci tkiva, zbog precnika igala (naj¢eS¢e su u pitanju tzv
histoloske 19G i citoloske igle promera 21G i 23G) su manji nego kod rigidne igle,
Sto zahteva vecu obucenost lekara koji izvodi bronhoskopiju, paZljivo odabiranje
mesta biopsije kao i iskusnog patologa. U studiji Paulija i saradnika (68) primena
TBB u kombinaciji sa TBNA povecala je verovatnocu postavljanja dijagnoze sa 66%

na 78%.
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1.7.4. Endobronbhijalni ultrazvuk (Endobronchial ultrasound, EBUS)

Endobronhijalni ultrazvuk je bronhoskopska tehnika koja koristi ultrazvuk za
vizualizaciju struktura unutar i uz disajne puteve. NajceSce se koristi za lokalizaciju
limfnih nodusa u medijastinumu u cilju TBNA, ali i za biopsiju perifernih promena
u plu¢ima. NajvaZnija karakteristika EBUS-a je vodena biopsija u realnom vremenu

(,real time sampling“) (70).

Senzitivnost TBNA je znatno povecana sa pojavom EBUS-a, odnosno EBUS-vodene
TBNA. U studiji Navanija i saradnika (69), EBUS TBNA je pokazala znatno visu
senzitivnost (85%) u odnosu na standardne bronhoskopske tehnike (EBB, TBB-
35%), a kombinacijom ove tri metode, dijagnoza je postavljena u 93% ispitivanih

bolesnika, Sto je u skladu s rezultatima drugih, sli¢nih studija (70, 71).

Nedostaci ove metode su skupa oprema, posebna obuka lekara i asistenata,
veli¢ina uzorka (EBUS TBNA igle su veli¢ine 21G i 23G), a glavna prednost Sto se
mogu bioptirati limfni nodusi bez obzira na veli¢inu i odnos sa okolnim
strukturama u medijastinumu. Takode, ehosonografski aspekt (veliina,
ograniCenost, oblik, denzitet, vaskularizacija, prisustvo/odsustvo nekroze)

uvecanih limfnih nodusa daje dodatne informacije o bolesti, €iji znacaj tek treba da

bude procenjen budu¢im studijama.

Posebno pitanje u slucaju fleksibilne TBNA (nezavisno da li je EBUS vodena ili ne)
je adekvatna interpretacija citoloskog aspirata limfnog nodusa i pouzdanost takvog
uzorka u dijagnostici sarkoidoze. Poznato je (20) da se nekazeifikujué¢i granulomi u
medijastinalnim limfnim nodusima javljaju Cesto kao reakcija na maligni proces ili
antrakoti¢ni pigment, pa je zato potrebno ovaj nalaz tumaciti u korelaciji sa
klinickim podacima i, posebno, histoloSkim uzorcima dobijenim endobronhijalnom
i transbronhijalnom biopsijom, kao i citoloSkim i mikrobioloskim pregledom
bronhoalveolarnog lavata (BAL) (20). Ovakav pristup je od velikog znacaja u
diferencijalnoj dijagnostici u odnosu na tuberkulozu, druge granulomatoze i bolesti

intersticijuma pluca.

Citoloski aspirat limfnog nodusa bi najbolje bilo pregledati na licu mesta, dok je

intervencija jo§ u toku, pre svega u cilju procene njegove adekvatnosti, Sto
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znacajno skracuje vreme procedure. Ovaj pregled je poznat pod akronimom ROSE
(,rapid on-site examination”) i pokazao se kao veoma koristan u dijagnostici
sarkoidoze (72, 73). U studijama koje ga nisu koristile, senzitivnost TBNA je bila od
83% - 85%, dok je u studijama sa ROSE senzitivnost bila od 87% - 92% uz znacajno
skradenje vremena intervencije i smanjenje broja uzoraka potrebnih za

postavljanje dijagnoze (72, 73).

1.7.5. Bronhoalveolarna lavaza (BAL)

Prema prihvacenim standardima (75), uzorak BAL se uzima nakon instilacije 180
ml sterilnog fizioloSkog rastvora u bronh za srednji reZanj ili bronh za lingulu.

Pokazalo se da mesto uzimanja uzorka BAL nije od vaZnosti za dijagnozu (74, 75).

PosSto je sarkoidoza bolest difuznog karaktera i moZe =zahvatiti alveole i
respiratorne bronhiole, ocCekivalo bi se da citoloSki sastav i medusobni odnosi
¢elija u bronhoalveolarnom lavatu daju najviSe podataka u dijagnostickom smislu.
Medutim, to se nije pokazalo kao tacno u potpunosti (77, 78) i zato je tumacenje

rezultata BAL veoma kompleksno pitanje.

Klasi¢na citoloska slika BAL u Kkojoj postoji: limfocitoza, smanjen broj CD8
pozitivnih (CD8+) limfocita, poviSen CD4+/CD8+ odnos, povecan broj aktiviranih T
¢elija, CD4+ limfocita i ¢elija koje luce IgG, nije dovoljno specifi¢na niti senzitivna
za dijagnostiku sarkoidoze, poSto postoji dosta razlicitih bolesti i stanja koji mogu
dovesti do pogresne interpretacije nalaza (76-83). Najbolji primer za to je studija
Winterbauera i saradnika (78) koji su ispitivali 128 prethodno nelecenih
pacijenata sa razliCitim bolestima ¢ija je zajednicka karakteristika bila limfocitoza

u bronhoalveolarnom lavatu.

[zvedeni su zakljucci koji umnogome govore o vrednosti BAL kao dijagnosticke

metode:

1. Bronhoalveolarni lavat sa viSe od 2% neutrofilnih leukocita ili sa viSe od 1%

eozinofilnih leukocita ukazuje da sarkoidoza nije verovatna dijagnoza
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2. Odnos CD4+/CD8+ limfocita ve¢i od 1 ima 100% negativhu prediktivhu
vrednost za sarkoidozu. Ovaj rezultat bi trebalo uzeti s rezervom posto postoje
prikazi slucajeva bolesnika sa sarkoidozom sa CD8+ predominacijom u BAL.

3. Trijas koji ¢ine:odnos CD4+/CD8+ limfocita veci od 1, procenat limfocita vedi ili
jednak 16% i nalaz nekazeifikuju¢ih granuloma u TBB je, po ovoj studiji,
najspecificniji test za sarkoidozu. Ova kombinacija nalaza ima 100% pozitivhu
prediktivnu vrednost u razlikovanju sarkoidoze od drugih intersticijalnih
bolesti pluca i 81% pozitivnu prediktivnu vrednost u razlikovanju sarkoidoze

od svih drugih bolesti u studiji (78).

U toku je ispitivanje znacaja mnogih drugih parametara u BAL, izmedu ostalog i d-
dimera koji je naden u lavatu 80% ispitivanih bolesnika sa sarkoidozom a cija
aktivnost nije detektovana ni kod jednog zdravog ispitanika iz kontrolne grupe

(82, 83).

Bronhoalveolarna lavaza je dopunska dijagnosticka metoda za sarkoidozu i nalaz
treba interpretirati u sklopu drugih relevantnih klinic¢kih ispitivanja a posebno u

odnosu na histoloski nalaz biopsije (84).

U toku su ispitivanja vrednosti i uloge BAL u pradenju toka bolesti i efekata

primenjenog lecenja (85-87).

Bronhoskopija predstavlja jedan od najvaznijih segmenata kompleksnog
dijagnostickog algoritma u sarkoidozi. U toku bronhoskopije pod sumnjom na
sarkoidozu, potrebno je rutinski primeniti sve dostupne tehnike biopsije, bez
obzira na endoskopski nalaz. Uvodenjem novih metoda, kao Sto je
endobronhijalnim ultrazvukom vodena transbronhijalna iglena aspiraciona
biopsija (EBUS TBNA), znatno se povecava verovatnoca postavljanja dijagnoze
minimalno invazivnim putem, S$to predstavlja suStinski doprinos optimalnom

tretmanu pacijenata sa sarkoidozom.

23



1.8. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA SARKOIDOZE

Jedan od osnovnih razloga invazivne dijagnostike sarkoidoze, uz insistiranje na
histopatoloskoj verifikaciji, predstavlja iskljucenje drugih oboljenja, posebno

maligniteta ali i ostalih granulomatoza.

Dijagnoza sarkoidoze se teSko postavlja u odsustvu vanpluénih manifestacija,
bilateralne hilarne i/ili medijastinalne limfadenopatije (14). IzraZeni nespecifi¢ni
simptomi i znaci, kao $to su malaksalost, gubitak u telesnoj masi, no¢no znojenje i
poviSena telesna temperatura, moraju se detaljno ispitati, kako bi se iskljucila
infektivna ili maligna (naroCito hematoloska) bolest. Kod ovih bolesnika,
nekazeifikuju¢i granulomi mogu biti prisutni u limfnim nodusima kao

granulomatozna reakcija na tumor, $to moZe pogresno da uputi na sarkoidozu.

Nekada je teSko razlikovati druge granulomatoze od sarkoidoze (20).

e Infekcije mikobakterijama, posebno tuberkuloza, su znacajni diferencijalno
dijagnosticki izazov. PredlaZe se da se materijal dobijen biopsijom boji po

Ziehl-Neelsen-u ili kultivise na Lowenstein-Jensenn ovoj podlozi

e (Gljivicne infekcije (histoplazmoza, blastomikoza, Pneumocystis jirovecii) se
iskljucuju posebnim bojenjima i kultivacijom lavata bronha na specijalnim

podlogama

e Hipersenzitivni pneumonitis se pogreSno moZe dijagnostikovati kao
sarkoidoza u IIl stadijumu, ukoliko se ne obrati paZnja na anamnesticke
podatke o izloZenosti antigenima iz radne ili Zivotne sredine koji ga uzrokuju.
Granulomi su kod ove bolesti locirani bliZze terminalnim bronhiolama i

izraZenija je inflamatorna reakcija parenhima.

e Neke pneumokonioze (posebno berilioza) mogu da lice na sarkoidozu i po
radiografskom i po patohistoloSkom nalazu. Dijagnoza se postavlja posle

korektno uzete radne anamneze i testa proliferacije limfocita
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e Lekovima izazvane hipersenzitivne reakcije mogu biti posledica upotrebe
metotreksata,eternecepta, infliksimaba, amoksicilina, oksaliplatina,

sirolimusa, fluoksretina i intravezikalne primene BCG.

e Plucne histiocitoze (eozinofilni granulom i Erdheim-Chester-ova bolest) se
razlikuju po patohistoloSkom nalazu od sarkoidoze. Langerhansove celije su
pozitivne na S-100 i CD1la, a C(celije kod Erdheim-Chester-ove bolesti

ekspirimiraju CD68 na svojoj povrsSini.

e Vaskulitisi, kao Sto su granulomatoza sa poliangiiitisom (Wegener-ova),
eozinofilna granulomatoza sa poliangiiitisom (Churg-Strauss) i pluéna
limfomatoidna granulomatoza se od sarkoidoze razlikuju pretezno po

angiocentricnom rasporedu granuloma.

e Bronhocentricna granulomatoza se karakteriSe peribronhijalnom i
peribronhiolarnom distribucijom granuloma. Osim toga, u polovini slucajeva je

udruZena s astmom i bronhopulmonalnom aspergilozom

Kao $to je ve¢ pomenuto, ne postoji joS uvek definitivni dijagnosticki test za

sarkoidozu. Umesto toga, dijagnoza se postavlja na osnovu tri elementa:
e Kompatibilnih klinickih i radiografskih manifestacija
e Iskljucenjem drugih bolesti koje se slicno prezentuju

e HistopatoloSkom verifikacijom nekazeifikujuéih granuloma

Iz svega navedenog proizilazi da postoji potreba za preciznijim definisanjem
odnosa Kklinic¢kih, bronhoskopskih i radiografskih metoda i njihovog doprinosa u

dijagnostici sarkoidoze u Srbiji.

Ovo se posebno odnosi na bronhoskopski nalaz, koji u dosadasnjim studijama nije

ispitivan nezavisno, posto se pridavao veci znacaj biopsionim tehnikama.
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2. CILJEVIISPITIVANJA

e Utvrditi povezanost bronhoskopskog nalaza kod sarkoidoze

relevantnim klinickim, radiografskim i laboratorijskim parametrima

e Utvrditi znacaj endoskopskog nalaza u proceni toka i prognoze bolesti

Sa
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3. MATERIJAL I METODE

3.1. TP STUDIJE: Studija preseka

3.2. MESTO I PERIOD ISTRAZIVANJA

[strazivanje je obavljeno je u Klinici za pulmologiju Klinickog centra Srbije u

periodu od 2012-2015.godine.

3.3. SELEKCIJA ISPITANIKA

Ukupan broj pacijenata obolelih od sarkoidoze registrovanih na Klinici za plu¢ne

bolesti u periodu od 2005-2015 godine je 1860, odnosno prosec¢no 186 godiSnje.

Prospektivnom analizom je obuhvacéen uzorak od 571 bolesnika sa bronhoskopski
i histoloSki verifikovanom sarkoidozom, u razliitim stadijumima plucne

sarkoidoze i razli¢itim klinickim manifestacijama bolesti.

I[strazivanje je odobreno od strane EtiCkog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. IstraZivanje je sprovedeno u skladu sa etickim
standardima navedenim u Helsinskoj deklaraciji (1964, Declaration of Helsinki) i

kasnijim dopunama Deklaracije.

3.4 1ZBOR ISPITANIKA I NACIN PRIKUPLJANJA PODATAKA
Kriterijumi za ukljucivanje u studiju:
- postavljena dijagnoza plu¢ne sarkoidoze na osnovu

1. pozitivnog radiografskog nalaza grudnog kosa i/ili

2. patohistoloSkog nalaza nekazeoznih sarkoidnih granuloma nakon biopsije
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Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:

1. nepristanak bolesnika na ucesce u studiji

2. bolesnici sa apsolutnim ili relativnim kontraindikacijama za bronhoskopiju

(usled neuroloskih ili internistickih komplikacija)

Kod bolesnika ukljuc¢enih u istraZivanje je uradeno sledece:

Anamneza i klinicki pregled

Laboratorijske analize u smislu detektovanja biomarkera sistemske
sarkoidoze od znacaja za procenu njene aktivnosti:aktivnost angiotenzin-

konvertujuc¢eg enzima (ACE) u serumu i aktivnost hitotriozidaze u serumu.

Aktivnost ACE je merena spektrofotometrijskom metodom koja Kkoristi
sintetski  tripeptid substrate = N-[3-(2-furyl)acryloyl]-L.  phenylalanyl-
glycylglycine u komercijalnom kitu (Trinity Biotech, St. Louis, USA), na Olympus

AU 2700 automatskom analizatoru (Beckman Coulter Biomedical Ltd.).

Aktivnost hitotriozidaze u serumu je odredivana koriS¢enjem validirane
metode sa fluorogenim supstratom 4-methyl-umbelliferyl-3-D-N-N’-N"-
triacetil hitotriozida (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO) u Mclvaine-ovom
citratno-fosfatnom puferu pH 5.2, na 37 °C. Fluorescenca je ocitana na SPF-

500™C spektrofluorometru (SLM Instruments, Inc., USA).

PA radiografija grudnog kosa

Bronhoskopija sa biopsijom

Kod svih bolesnika je uradena bronhoskopija: rigidna bronhoskopija u
opStoj anesteziji ili fleksibilna (fiberopticka ili video bronhoskopija) u
lokalnoj anesteziji sa ili bez sedacije. KoriS¢eni su bronhoskopi: Karl Storz
rigidni bronhoskop, Olympus® model BF1T60, Hoya Pentax®
modelFB19TV i videobronhoskopski sistem Fujinon®.
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Kod bolesnika kod kojih je radiografski potvrdeno postojanje uvecanih
limfnih nodusa u medijastinumu, ucinjena je iglena biopsija (TBNA) a kod
bolesnika sa promenama u pluénom parenhimu TBB pluca (iz bronha za
srednji reZanj ili iz bronha za lingulu, u zavisnosti od obima radiografskih
promena). KoriSéene su rigidne igle (Karl Storz® aspiration needle),
fleksibilne aspiracione histoloske igle Olympus®NA-601D-1519 i forcepsi
Olympus®EndoJaw.

Kod svih bolesnika u studiji je ucinjena EBB sluzokoZe bronha. Kod
odabranih bolesnika (kod kojih su limfni nodusi u medijastinumu manjeg
(kraceg) dijametra od 20mm) je ucinjena EBUS TBNA. Kori$¢en je aparat
Fujinon® EB 530US i EBUS TBNA igle Olympus®NA-201SX.

Kompjuterizovana tomografija (MDCT) grudnog kosa u cilju procene
lokalizacije i veli¢ine pojedinih grupa limfnih nodusa, i/ili samog intenziteta
parenhimskih promena, $to je omogucilo precizniju i ciljanu dijagnostiku u

odabranoj grupi bolesnika

18F-FDG PET CT grudnog kosa (kod 55 odabranih bolesnika sa hroni¢cnom
sarkoidozom u cilju procene aktivnosti bolesti i njene korelacije sa

klinickim parametrima i parametrima aktivnosti ( biomarkerima )

Pregled 18F-FDG PET/CT je uraden na 64-slajsnom hibridnom PET/CT
skeneru. (Biograph; Siemens Medical Solutions USA Inc.). Bolesnici nisu
uzimali hranu 8 h pre nego Sto bi dobili intravenski injekciju 5.5 MBq 18F-
FDG po kilogramu telesne mase. PET/CT snimanje bi zapocelo 60 minuta
posle injekcije. MDCT grudnog kosa je uraden na istom aparatu, preseci su

radeni na 5mm, sa vremenom rotacije 0.5 sekundi.

Nalazi 18F-FDG PET/CT su kategorisani kao pozitivni i negativni za
inflamaciju. Kvantitativna analiza preuzimanja 8F-FDG u limfnim nodusima
[ drugim tkivima je bazirana na maksimalnim standardizovanim
vrednostima preuzimanja (SUVmax) po fokusu. Vrednost SUVmax se

racunala po sledecoj formuli:
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SUVmax = tkivna aktivnost (counts/pixel/sekund) x kalibracioni faktor /

injicirana doza!8F-FDG (MBq/kilogram telesne mase).

Nalaz je opisan i analiziran od strane radiologa i specijaliste nuklearne

medicine.

3.5. UPITNIK I BAZA PODATAKA

Za svakog bolesnika popunjen je upitnik koji sadrZi sledece delove:
a) Demografske karakteristike ispitanika i
b) Istoriju bolesti: klinicki, radiografski, bronhoskopski i laboratorijski nalaz.

c) U cilju procene klinickih simptoma bolesti, formiran je sopstveni simptom
skor koji je obuhvatao slede¢e simptome sarkoidoze : kasalj, bol u grudima,
oteZano disanje, bol u kostima, otoke zglobova, probleme sa koZom,
glavobolju, diplopije, ispade kranijalnih nerava, ose¢aj zamora, i probleme sa

snom.

Svaki pojedinacni simptom skorovan je sa jednim bodom, tako da je

maksimalni simptom skor iznosio 11.

Aktivnost sarkoidoze je bila definisana prisustvom klinickih simptoma kao Sto su:
kasalj, dispneje, bol u grudima, zamaranje, bolovi u kostima i zglobovima, sa ili bez

patoloSkog nalaza na radiografiji grudnog kosa.

Takode, bolesnici kod kojih se razvila periferna limfadenopatija, kozne i ocne

promene, kao i neuroloski simptomi su tretirani kao bolesnici sa aktivnom boles¢u.

Neaktivna bolest je definisana kao odsustvo simptoma udruZeno s normalnim

nalazom radiografije grudnog kosa (ili nalazom bez progresije).
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Akutna sarkoidoza je definisana kao bolest koja traje manje od dve godine.

Hroni¢na sarkoidoza je definisana kao bolest kod koje simptomi i znaci, kao i
parametri aktivnosti (serumska ACE aktivnost i hiperkalciurija) traju duze od dve

godine.

Svi upitnici su Sifrirani, podaci o obeleZjima kodirani, napravljena baza podataka (u
MS Excel programu) i izvrSena kompjuterska obrada odgovaraju¢im statistickim
tehnikama. Koris¢en je softverski paket "SPSS 15.0 for Windows™ SPSS v 15.0 (IBM,
Chicago, Illinois, USA). Analiza ROC i grafikoni su uradeni u program GraphPad
Prism Version 4.0 for Windows (GraphPad Software, San Diego, California, USA).

3.6. STATISTICKA ANALIZA

[.  O0d metoda deskriptivne statistike u radu su koriS¢ene:
- Mere centralne tendencije: aritmetic¢ka sredina (x)

- Mere varijabiliteta: standardna devijacija (SD)

II. Od metoda analitic¢ke statistike u radu su koriSc¢ene:

metode za procenu znacajnosti razlike i to:

Hi-kvadrat test (X2 test)

FiSerov test ta¢ne verovatnoce

Student-ov t test

Mann Whitney test
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PosSto aktivnosti serumske hitotriozidaze i ACE nisu pratile normalnu distribuciju
(Sto je testirano Kolmogorov-Smirnov i Shapiro-Wilk testovima normalne
raspodele), u statistickoj analizi ovih podataka su kori$¢eni neparametrijski testovi
(Kruskal-Wallis i Spearman-ova korelacija) a rezultati prikazani kao medijane sa

interkvartilnim intervalima (IQR).
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4. REZULTATI

U periodu od 2012 do 2015.godine analizirano je 599 bolesnika u Klinici za
pulmologiju sa dokazanom sarkoidozom. Od ovog broja, kod 571 ucinjena je
bronhoskopija sa biopsijom i patohistoloski verifikovana sarkoidoza pluca, dok je
kod 28 bolesnika definitivna dijagnoza sarkoidoze postavljena biopsijom nekog od

ekstrapulmonalnih lokalizacija (0 stadijum pluéne bolesti).

Demografski podaci

Bilo je viSe Zena (66,1%) nego muskaraca (33,9%). Odnos polova iznosio je 1,94 u
korist Zena. Zene oboljevaju od sarkoidoze ¢e$¢e od muskaraca i za razlika je
statisticki visoko znacajna (x2=58,7, p<0.001). Bolesnici su bili srednjeg Zivotnog
doba od 50,77+12,02 godine. Distribucija bolesnika po polu prikazana je na
Grafikonu 1.

Odnos obolelih od sarkoidoze u Srbiji u periodu
od 2012-2015.godine prema polu

p<0.001 396(66.1%)

203(33.9%)

muskarci Zene

Grafikon 1. Distribucija obolelih po polu
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Od ukupnog broja bolesnika u daljoj analizi razmatran je 571 bolesnik kod kojih je

pluéna sarkoidoza verifikovana bronholoskim metodama.
Najmladji bolesnik imao je 22 godine dok je najstariji bolesnik u analiziranoj
populaciji imao 77 godina.

U odnosu na ukupan broj bolesnika muskog pola, u nultom stadijumu sarkoidoze
bilo je 18 bolesnika ( 10.3%), u prvom stadijumu plu¢ne sarkoidoze bilo je 75
bolesnika (42.9%), drugom stadijumu 79 bolesnika odnosno 45.1% i u 3 stadijumu

pluéne sarkoidoze 3 ( 1.7 %) Sto je prikazano u tabeli 2.

Tabela 2. Muski pol u odnosu na radiografski stadijum sarkoidoze

Broj bolesnika Procenat (%)
0 18 10.3
1 75 42.9
Ro stadijum 2 79 45.1
3 3 1.7
Ukupno 175 100.0

U odnosu na ukupan broj bolesnica, u nultom stadijumu bolesti nalazila se 41
(10,3%) bolesnica, u prvom 182 (46%), drugom 163 (41,2%) a u tre¢em

stadijumu sarkoidoze 10 (2,5%) bolesnica, Sto je prikazano u tabeli 3.
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Tabela 3. Zenski pol u odnosu na radiografski stadijum sarkoidoze

Broj bolesnica Procenat (%)
0 41 10.4
1 182 46.0
Ro stadijum 2 163 41.2
3 10 2.5
Total 396 100.0

Bilo je statisticki znacajne razlike izmedju bolesnika muskog i Zenskog pola u

odnosu na radiografski stadijum plucne forme bolesti. (P< 0.05) (grafikon 2)

al
200 P
B muskarci
Wl zene

130

Broj

1007

a0

o=

1 2

radiografski stadijum

Grafikon 2. Raspodela prema radioloskom stadijumu sarkoidoze plu¢a osoba

muskog i Zenskog pola
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U periodu ispitivanja , analiza aktivnosti bolesti je pokazala sledece rezultate:
320( 56%) bolesnika sa sarkoidozom pokazivalo je klini¢ki aktivnu bolest, dok je
251(44%) imalo prema klinickim simptomima i znacima klinic¢ki neaktivnu bolest;
210 (52.8 %) Zena je imalo aktivnu bolest u periodu analize, dok je 110 muSkaraca

odnosno 62.9 % imalo aktivnu bolest u trenutku analize ove studije.

Statisticki znacajno viSe Zena je u momentu analize ove studije imalo aktivnu

bolest (p=0.002). Aktivnost sarkoidoze prema polu je prikazana na grafikonu 3.

2507

1501

Broj bolesnika

1007

=

Muskarci Zene Muskarci Zene
aktivna aktivna ne aktivna ne aktivna
sarkoidoza sarkoidoza sarkoidoza sarkoidoza

Grafikon 3. Aktivnost sarkoidoze prema polu.
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Sve Zene su imale plu¢nu formu bolesti, dok je i vanplu¢nu imala 121 bolesnica

(30.6%). Statisticki je znacajna razlika u lokalizaciji bolesti prema polu, odnosno

znacajno veci broj Zena imao je i plu¢nu i vanpluénu formu sarkoidoze u odnosu na

muskarce (p<0.001) (tabela 5 i tabela 6).

Tabela 5. Vanpluéna sarkoidoza kod Zena

Broj Procenat (%)
da 121 30.6
Vanplu¢na bolest ne 275 69.4
396 100.0

Tabela 6. Vanplu¢na sarkoidoza kod muskaraca

Broj Procenat (%)
da 29 16.6
Vanplucna ne 146 83.4
bolest
Ukupno 175 100.0

0d ukupnog broja bolesnika, ¢ak 150 je imalo vanplué¢nu formu sarkoidoze, Sto je

prikazano na grafikonu 4.
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Grafikon 4. Bolesnici sa vanplu¢nom formom sarkoidoze

Simptomi i znaci bolesti

Kod vecine bolesnika sa pluénom sarkoidozom dominantni simptomi i znaci su bili:
suv i uporan kasalj (501-88,2%), promene na koZi (564-98,8%), zamaranje (405-
70,9%), bol u grudima (406-71,1%), oteZzano disanje (475-83,1%) kao i otoci
zglobova (469-82,1%). Ostali simptomi i znaci (bolovi u kostima, glavobolje,
diplopije i poremecaji spavanja) su bili zastupljeni u ne$to manjem procentu

(37,7% do 61,2%).
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Dobijeni podaci prikazani su na Grafikonu 5.

Ucestalost simptoma i znakova
600

500

bolovi u suv kasalj promene na otoci zamaranje  otezano
grudima kozi zglobova disanje

400
300
200
100

0

Grafikon 5. UCestalost simptoma i znakova sarkoidoze

Definitivni skor simptoma formiran je tako Sto je svaki simptom skorovan sa

JEDINICOM (1), tako da maksimalni skor simptoma iznosi 11.

Zenski pol imao je izrazen sindrom zamora u 351 (88.7%) i kasalj kod 221
bolesnice (56.3%), u znacajno vecem procentu u odnosu na muskarce obolele od

sarkoidoze.

Maksimalni simptom skor od 11 nije imao ni jedan bolesnik. Simptom skor od

najvise 9 imalo je 4 bolesnika odnosno 0.7%.

Simptom skor od 2, 3 i 4 imalo je najviSe bolesnika i to: simptom skor 2 -57

bolesnika

(10%), simptom skor 3-30 bolesnika (5, 25%), simptom skor 4-40 bolesnika

odnosno (7%) bolesnika.
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Radiografski stadijum bolesti

Najveci broj bolesnika je bio u prvom stadijumu bolesti, a najmanje ih je bilo u
trecem i Cetvrtom stadijumu, $to je prikazano na grafikonu 6. U ¢etvrtom,

zavrSnom stadijumu, nalazio se samo jedan bolesnik.

Distribucija Rtg stadijuma sarkoidoze
medu obolelim

[445] (77.9%)

[116] (20.3%)

[9] (1.6) [1] (0.2%)
.| -
prvi stadijum drugi stadijum tredi stadijum Cetvrti stadijum

Grafikon 6. Distribucija radiografskog stadijuma bolesti

Rezultati klinickih ispitivanja biomarkera (aktivnosti hitotriozidaze i ACE u

serumu) su sumarno prikazani u Tabeli 7.
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Tabela 7. Klinicke karakteristike bolesnika u odnosu na nalaze biomarkera

Aktivnost serumskog ACE

Aktivnost serumske hitotriozidaze

(U/L) (nmol/mL/h)

Klinicke
karakteristike N |Medijana| IQR p* Medijana IQR p*
pacijenata
Pol
Zene 297 35 20-51 116,1 51,3-235,6

0.0094 0,0811
Muskarci 132 40 28-59 139,2 73,9-259,2
Aktivnost bolesti
Aktivna 230 43 26-62 224,2 | 139,2-394,9

<0.0001 <0,0001
Inaktivna 199 30 20-44 56,4 27,3-111,8
Klinicki tok sarkoidoze
Akutna 146 39 20-56 141,3 54-259,9

0.1534 0,2996
Hronicna 283 36 20-51 115,4 51,3-236,9
Stadijum plu¢ne bolesti
Stadijum 0 28 38 24-46 51,2 21,6-92,7
Stadijum 1 204 36 22-54 129,61 52,6-245,1

0.7326 0,0001
Stadijum 2 ¢ 187 39 21-56 137,71 54,8-256,8
Stadijum 3 10 47 23-54 175,81 91,8-211
Zahvacenost organa
Plu¢na 309 38 23-54 129,6 53,7-249,9

0.4925 0,1445
Vanpluéna 120 37 19-51 105,3 51,3-228,4
Broj zahvacenih organa
1 308 38 23-54 129,6 52,6-247,9
2 87 39 20-52 119,9 51-234,4

0.8560 0,05667
3 30 38 19-50 83,2 51,3-218,7
4 4 28 16-46 56,7 29,7-387,4

IQR: interkvartilni intervali

*Kruskal-Wallis test, znacajna razlika izmedu podgrupa P<0.05

1Znacajna razlika u odnosu na nulti stadijum 0 po Conover post hoc testu, P<0.01
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0d ukupnog broja bolesnika sa analizom biomarkera, izmedju bolesnika podeljenih
u 6 grupa po starosti (10 godina Sirina intervala pocevsi od 20-30 godina pa
nadalje) nema znacajne razlike u vrednostima hitotriozidaze i ACE tj ona nije bila
statisticki znacajna (X2 = 5,749 i 3,992; a oba p > 0,05) (tabela 8), (grafikon 7),
(grafikon 8).

Tabela 8. Distribucija aktivnosti ACE i hitotriozidaze po dobnim grupama

bolesnika
k:tt:;(()):itje N Prosek SD Medijana Minimum Maximum

21-30 22 39,86 18,29 38,90 14,00 82,00

31-40 65 44,53 31,57 4391 8,00 193,00

41-50 126 43,28 26,59 42,36 4,00 129,00

ACE 51-60 136 40,01 24,41 38,09 3,00 105,00

61-70 68 36,66 21,46 32,60 5,00 99,70

>70 11 29,63 47,03 28,18 1,00 164,00

Ukupno 428 40,85 26,37 30,00 1,00 193,00

21-30 22 18584 197,98 142,21 19,60 858,60
31-40 65 39993 1211,74 350,29 9,60 9771,30
41-50 126 235,00 327,29 229,15 16,20 1581,00
HITOTRIOZIDAZA 51-60 136 23587 613,93 195,64 2,70 6874,00
61-70 68 193,24 230,10 187,90 2,70 1123,00
>70 11 313,78 65526 297,56 24,30 2269,30
Ukupno 428 253,19 628,69 230,38 2,70 9771,30
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Grafikon 7. Aktivnost serumskog ACE prema starosnom dobu
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Grafikon 8. Aktivnost serumske hitotriozidaze prema starosnom dobu
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Kod musSkaraca je registrovana statisticki znacajno veca aktivnost hitotriozidaze

(z=1,973;p<0,05) (grafikon 9)
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Grafikon 9. Aktivnost serumske hitotriozidaze prema polu

[zmedju grupa bolesnika sa akutnom i hroni¢nom sarkoidozom nema razlike u

aktivnosti hitotriozidaze, tj. ona nije statisticki znacajna (z = 1,037; p > 0,05).

(grafikon 10)
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Grafikon 10. Aktivnost serumske hitotriozidaze kod akutne i hroni¢ne sarkoidoze

Visoko statisticki je znacajna razlika u aktivnosti hitotriozidaze u serumu izmedu
bolesnika sa aktivnom i neaktivnom sarkoidozom. (z = 13,223; p < 0,01) (grafikon

11)
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Grafikon 11. Aktivnost serumske hitotriozidaze u odnosu na aktivnost bolesti

Najveca aktivnost hitotriozidaze je detektovana kod bolesnika u drugom
radiografskom stadijumu bolesti. Razlika u nivou hitotriozidaze je visoko znacajna

(x2 =21,365; p<0,01). (grafikon 12)
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Grafikon 12. Aktivnost hitotriozidaze u odnosu na radiografski stadijum bolesti

[zmedju broja zahvaéenih organa nema razlike u vrednostima hitotriozidaze, tj ona
nije bila statisticki znacajna (x2 = 2,010; p > 0,05) kod osoba sa: jednim
zahvacenim organom kojih ima 308, sa dva ih ima 87, sa tri 30 i sa Cetiri zahvacena

organa svega 4 (grafikon 13)
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Grafikon 13. Aktivnost hitotriozidaze u odnosu na broj zahvacenih organa

[zmedju bolesnika sa plu¢tnom i vanplu¢nom sarkoidozom nema razlike u
aktivnosti hitotriozidaze tj ona nije statisti¢cki znacajna (z = 1,426; p > 0,05)

(grafikon 14)
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Grafikon 14. Aktivnost hitotriozidaze u odnosu na lokalizaciju bolesti

Izmedju polova ima razlike u prosec¢nim vrednostima ACE i ona je visoko statisticki

znacajna (z = 2,639;p < 0,01) a u korist je osoba sa muskim polom. (grafikon 15)
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Grafikon 15. Aktivnost serumskog ACE prema polu

[zmedju grupe bolesnika s aktivnom i neaktivhom sarkoidozom ima razlike u
prose¢nim vrednostima ACE i ona je visoko znacajna (z = 5,104; p < 0,01) a u korist

je osoba sa aktivnom sarkoidozom. (grafikon 16)
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Grafikon 16. Aktivnost serumskog ACE-a u odnosu na aktivnost sarkoidoze

Izmedju grupe bolesnika sa akutnom i hroni¢cnom sarkoidozom nema razlike u
vrednostima ACE tj ona nije statisticki znacajna (z = 1,403; p > 0,05). Kako nema
razlike kod akutnih i hronicnih sarkoidoza, ni po aktivnosti hitotriozidaze ni ACE,

ne moze se reci koji je bolji za detektovanje ovakvih promena. (grafikon 17)

51



110 =

100 = _—

©
«
L

o]
o
']

70

60 =

E U/I

N
[l

Al

30

Akutna sarkoidoza Hronicna sarkoidoza

Grafikon 17. Aktivnost serumskog ACE u odnosu na hronicitet bolesti

U radiografskim stadijumima bolesti ima razlike u vrednostima ACE ali ona nije
bila statisticki znacajna (x2 = 1,350; p > 0,05) kada je u pitanju serumski ACE.
(grafikon 18).
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Grafikon 18. Aktivnost serumskog ACE u odnosu na radiografski stadijum bolesti

Izmedju broja zahvaéenih organa nema razlike u vrednostima ACE tj ona nije

statisticki znacajna (x2 = 0,849; p > 0,05). (grafikon 19)
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Grafikon 19. Aktivnost serumskog ACE u odnosu na broj organa zahvacenih

sarkoidozom

Izmedju bolesnika sa pluénom i vanpluénom sarkoidozom nema razlike u

vrednostima ACE tj ona nije statisticki znacajna (z = 0,749; p > 0,05).

Kako nema razlike kod pluénih i vanplu¢nih bolesnika ni po vrednostima
hitotriozidaze ni ACE ne moZe se reci koji je bolji za detektovanje ovakvih

promena. (grafikon 20)
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Grafikon 20. Aktivnost serumskog ACE u odnosu na lokalizaciju bolesti

Nije bilo korelacije skora simptoma i biomarkera aktivnosti sarkoidoze.

Analiza ROC u predvidanju aktivnosti sarkoidoze pokazala je da je nivo serumske
hitotriozidaze od 100 nmol/mL/h pokazao osetljivost od 82,5% ( u potvrdivanju
aktivne sarkoidoze) i specifi¢nost od 70,0% (u isklju¢ivanju aktivne sarkoidoze).
Cut off vrednost od 32,0 U/L za aktivnost ACE u serumu pokazala je osetljivost od

66,0% i specificnost od samo 54%. (Grafikon 21)
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Grafikon 21. ROC kriva: aktivnost hitotriozidaze i SACE

[zmedju grupe bolesnika sa aktivnom i neaktivnhom sarkoidozom ima razlike u
prose¢nim vrednostima ACE i hitotriozidaze ali je hitotriozidaza bolja, Sto pokazuje
ROC analiza i povrSine ispod ROC krive (AUC) koja je od maksimalnih 1,0 (100%)
kod hitotriozidaze 0,870 a kod ACE 0,643 pa se moZe re¢i grubo da je

hitotriozidaza skoro za tre¢inu mo¢nija u detekciji aktivnih sarkoidoza od ACE.

Aktivnost biomarkera i FDG PET aktivnost

Nadena je statisticki znac¢ajna povezanost izmedu SUVmax granulomatoznih fokusa

prikazanih na 18F-FDG PET/CT i aktivnosti serumske hitotriozidaze. (Grafikon 22)

Nije nadena statisticki znaCajna povezanost nalaza 18F-FDG PET/CT i aktivnosti

ACE u serumu. (p=-0,102, P=0,459)
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Grafikon 22. Povezanost nalaza 18F-FDG PET/CT i aktivnosti serumske

hitotriozidaze

Simptomi i znaci bolesti i FDG PET aktivnost

Nadena je statisticki znacajna povezanost parametara aktivnosti granulomatozne
inflamacije sa pozitivnim SUV granulomatoznih fokusa prikazanih na 18F-FDG
PET/CT i to: zamaranja (x2=8,81 p=0,003), kaslja (x2=5,24 p=0,030), bolova u
grudima (x2=12,9 p=0,001) i bolova u kostima (x2=12,15 p=0,001). Ucestalost
drugih simptoma i znakova sarkoidoze nije bila statisti¢ki znacajno razlic¢ita kod

bolesnika sa pozitivnim i negativnim 18F-FDG PET /CT.
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Bronhoskopski nalaz kod sarkoidoze

Vec¢ina bolesnika je imala patoloSki bronhoskopski nalaz tj jedan ili viSe

endoskopskih znakova koji su ukazivali na mogucéu sarkoidozu (Grafikon 23)
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Grafikon 23. Bronhoskopski nalaz kod sarkoidoze

Ekstramuralnu kompresiju, kao posledicu uvec¢anih limfnih nodusa u
medijastinumu u centralnoj i/ili gornjim lobarnim karinama imalo je viSe od 2/3

bolesnika (Grafikon 24)
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Grafikon 24. Ucestalost ekstramuralne kompresije u bronhoskopskom nalazu

bolesnika sa sarkoidozom
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Hiperemicna, injicirana sluznica je videna endoskopski kod vecine bolesnika

(Grafikon 25).
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Grafikon 25. Ucestalost hiperemije sluznice u endoskopskom nalazu bolesnika sa

sarkoidozom

Belicasti ¢vori¢i po sluznici traheobronhijalnog stabla su bili relativno retki kod

ispitivanih bolesnika i videni su u svega 14.7% slucajeva (Grafikon 26)
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Grafikon 26. Ucestalost nalaza belicastih ¢vorica u endoskopskom nalazu

bolesnika sa sarkoidozom
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Distribucija bolesnika prema radiografskom stadijumu bolesti u odnosu na

endoskopski nalaz prikazana je u Tabeli 9.

Tabela 9. Bronhoskopski nalaz u odnosu na radiografski stadijum bolesti

Radiografski stadijum

Endoskopski nalaz
I (N=445) I (N=116) III (N=9) IV (N=1)

n (%) n (%) n (%) n (%)
Da 300 (67.4) 70 (60.3) 3(33.3) 0 (0.0)
Ekstramuralna
kompresija
Ne 145 (32.6) 46 (39.7) 6(77.7) 1(100.0)
Da 361 (81.1) 97 (83.6) 1(11.1) 0 (0.0)
Hiperemija
Ne 84 (18.9) 19 (16.4) 8 (88.9) 1(100.0)
Da 69 (15.5) 15 (12.9) 0 (0.0) 0 (0.0)
Belicasti
¢vorici
Ne 376 (84.5) 101 (87.1) 9(100.0) 1(100.0)
Da 62 (13.9) 13 (11.2) 1(11.1) 1(100.0)
Normalan
nalaz

Ne  383(86.1) 103(88.8) 8(88.9) 0(0.0)

Prisustvo odnosno odsustvo bilo kog od navedenih znakova na endoskopskom
nalazu se razlikuju znacajno prema radiografskom stadijumu tj.ekstramuralna

kompresija je ¢eS¢e zastupljena u [ i II stadijumu bolesti (p<0,002).

Ista je situacija i sa hiperemijom, dok su belicasti ¢vori¢i rede zastupljeni

(p<0,002).
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Postoji visoko znacajna povezanost endoskopskog nalaza i radiografskog

stadijuma bolesti (p<0,005)

Veéina bolesnika nije imala normalan endoskopski nalaz, nezavisno od

radiografskog stadijuma bolesti.

Biopsione tehnike u odnosu na radiografski stadijum bolesti su prikazane u Tabeli

10.

Tabela 10. Biopsione tehnike i pozitivnost nalaza u odnosu na radiografski

stadijum bolesti

Rtg stadijum (broj bolesnika)

Primenjena
Nalaz
metoda I (N=445) II (N=116) III(N=9) IV (N=1)
n (%) n (%) n (%) n (%)
+ 291 (65.4) 36 (31) 1(11.1) 1(100.0)
Forceps
- 154 (34.6) 67 (69) 8(88.9) 0 (0.0)
~ + 10 (2.2) 6 (5.2) 8 (88.9) 0 (0.0)
Transbronhijalna
biopsija
- 435 (97.8) 110 (94.8) 1(11.1) 1(100.0)
+ 393 (88.3) 95 (81.9) 4 (44.4) 1(100.0)

Iglena biopsija

52 (11.7) 21(181)  5(55.6)  0(0.0)
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Biopsija sluznice forcepsom (endobronhijalna biopsija) je u preko 2/3 slucajeva
dala pozitivan nalaz kod obolelih od sarkoidoze, kod bolesnika u I stadijumu i
preko polovine bolesnika u II stadijumu. Pozitivnhost endobronhijalne biopsije
opada sa ulaskom bolesti u IIl stadijum, dok u IV stadijumu bolesti nije bilo

histoloske verifikacije granuloma na sluznici bronha. (grafikon 27).
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Grafikon 27. Analiza biopsije forcepsom po radiografskim stadijumima bolesti

Transbronhijalna biopsija pluca je statisticki znacajno ceS¢e pozitivna nego
negativna u uznapredovalim stadijumima sarkoidoze (od drugog do cetvrtog
stadijuma) (p=0,018). (grafikon 28). Trend je obrnut u odnosu na endobronhijalnu

biopsiju.
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Grafikon 28. Analiza transbronhijalne biopsije plu¢a po radiografskim

stadijumima bolesti

Iglena biopsija je najsvrsishodnija dijagnosticka metoda jer je u najve¢em broju
slucajeva (489/571) dala pozitivan rezultat (p=0,002). (grafikon 29). Pozitivnost

rezultata je najveca u I i Il stadijumu bolesti
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Grafikon 29. Pozitivnost nalaza transbronhijalne iglene biopsije u odnosu na

radiografski stadijum bolesti
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Kombinacijom sve tri metode kod najveéeg broja bolesnika postavljena je

dijagnoza bolesti.(p<0,01).

Endobronhijalni ultrazvuk

Kod 29 bolesnika sa jasnom klinickom sumnjom na sarkoidozu ucinjena je EBUS

TBNA limfnih nodusa u medijastinumu ¢iji je krac¢i dijameter na MDCT grudnog

koSa bio manji od 20 mm. (Tabela 11)

Kod svih 29 (100%) bolesnika patohistoloski je potvrdena sarkoidoza, iako je
endoskopski nalaz bio uredan. Kod 4 (13,7%) bolesnika iz ove grupe, sarkoidni

granulomi su nadeni i u biopsiji sluznice bronha.

Ehosonografski, svi bioptirani limfni nodusi su pokazivali benigne karakteristike:

jasnu ogranicenost, homogenost, negativan znak influksa, bez centralne nekroze.

Tabela 11. Pozitivnost nalaza kombinovane primene EBUS TBNA i EBB

Pozitivnost nalaza N (%)
EBUS TBNA 29 (100)
EBB 4 (13,7)
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DISKUSIJA

U ovom radu kroz detaljnu analizu klinickih, radiografskih i bronhoskopkih nalaza
571 bolesnika sa patohistoloski dokazanom sarkoidozom, ukazano je na znacajnu

povezanost svih navedenih aspekata od znacaja za dijagnostiku sarkoidoze.

Kao multisistemska, multiorganska bolest, sarkoidoza moZe imati ¢itav niz svojih
klini¢kih prezentacija, kojoj su sa druge strane pridodati varijeteti radiografskog

nalaza i kao i razliciti aspekti bronholoskog nalaza.

U preko 90% bolesnika sarkoidoza zahvata pluc¢a i /ili limfne Zlezde medijastinuma
pa je to upravo razlog zasto se uglavnom dijagnostikuje i le¢i od strane pulmologa

(20).

Medunarodna fondacija za istrazivanje sarkoidoze (,Foundation For Sarcoidosis
Research, FSR) uzelo je za simbol sarkoidoze sneZnu pahulju , upravo iz razloga
Sarolike klinicke slike ove bolesti, gde ne postoje dva identicna Kklinicki

prezentovana slucaja (103) (slika 14).

Sarcoidosis Research Foundation

Slika 14. Simbol sarkoidoze (preuzeto sa: Stopsarcoidosis.org [homepage on the

Internet]. Chicago: Foundation for Sarcoidosis Research; c2000-01.)
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Do definitivne dijagnoze sarkoidoze Cesto je veoma dug put. Ovi bolesnici se Cesto
pogresno dijagnostikuju najceSc¢e kao bolesnici sa drugim plué¢nim oboljenjima (kao
na primer, bronhijalna astma i hroni¢na opstrukcijska bolest plu¢a). U proseku
bolesnici imaju simptome oko 3 meseca pre nego Sto se posumnja na sarkoidozu, a

nekada i duze pre nego Sto se postavi definitivna dijagnoza bolesti (88).

Studija Judsona i autora ukazala je veoma dug put bolesnika od pojave prvih
simptoma do dijagnoze. Analizom 189 bolesnika Judson je ukazao na cinjenicu da
je svega 15,3% bolesnika imalo dijagnozu sarkoidoze posle prve posete lekaru,
50% bolesnika imalo je 4 ili viSe odlaska do lekara pre dijagnoze sarkoidoze, dok je
jedan bolesnik iz studije 23 puta odlazio do lekara pre nego S$to mu je

dijagnostikovana sarkoidoza (14).

Kod vecine nasih bolesnika sa pluénom sarkoidozom dominantni simptomi i znaci
su bili: suv i uporan kasalj (501-88,2%), promene na kozi (564-98,8%), zamaranje
(405-70.,9%), bol u grudima (406-71,1%), otezano disanje (475-83,1%) kao i otoci
zglobova (469-82,1%).

Kasalj je veoma Cest i problemati¢an simptom kod sarkoidoze. Prevalenca kaslja se
procenjuje izmedu 3% i 53%. Ta¢an mehanizam nastanka ka$lja nije poznat, ali

postoji nekoliko moguénosti (Tabela 12).

Tabela 12. Mehanizam nastanka kaslja kod sarkoidoze Adaptirano iz: Tully T, Birring
SS. Cough in Sarcoidosis. Lung 2015 (Epub)DOI 10.1007/s00408-015-9799-2 (114)

Mehanizam nastanka kaslja kod sarkoidoze

Inflamacija disajnih puteva

Hiperreaktivnost disajnih puteva/opstrukcija protoku vazduha
Plué¢na fibroza

Medijastinalna limfadenopatija:poremecaj n.vagusa
Laringealna bolest

Pluéna vaskularna bolest
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Kod nasih bolesnika prisustvo suvog upornog kaslja najpre se moglo objasniti
prisutnom inflamacijom disajnih puteva sto je u skladu sa hiperemijom koja je

endoskopski uocena u 81,8% bolesnika.

Jo$ jedno objasnjenje za prisustvo hroni¢nog kaslja jeste poviSen nivo serumske

aktivnosti ACE kod nasih bolesnika.

Angiotenzin - konvertujuci enzim se koristi kao marker inflamatorne aktivnosti u
sarkoidozi. Sinha i saradnici (115) pronasli su jaku vezu izmedu ACE i
osetljivosti refleksa kasSlja. Pacijenti sa visokim serumskim ACE kasljali

manje u odgovoru na kapsaicin u odnosu na one sa niskim nivoom ACE.

Potencijalno objasnjenje za ovaj nalaz je da pacijenti sa visokim ACE mogu imati
nizZe koncentracije medijatora kaslja u disajnim putevima, poSto ACE konvertuje

potentne medijatore kaslja (kao Sto je bradikinin) u neaktivne peptide.

Prisustvo hilarne, odnosno medijastinalne adenopatije uoceno je kod 66% nasih
bolesnika (po endoskopskom nalazu-tj nalazu ekstramuralne kompresije u
centralnoj i gornjim lobarnim karinama od strane uvecanih limfnih nodusa u
medijastinumu) ¢ime se takode mozZe objasniti kasalj kao jedan od najizraZenijih
simptoma kod sarkoidoze, prisutan kod nasih bolesnika. Kasalj moZe biti posledica

kompresije na nervne zavrsSetke tusigenih zona koje se nalaze u karinama.

KoZne promene bile su prisutne u svih bolesnika prvog stadijuma pluéne
sarkoidoze (146 ukupno) po tipu nodoznog eritema, Sto je i najznacajniji znak
akutne forme bolesti, tj. Lofgrenovog sindroma. Nodozni eritem je najzastupljeniji
znak kod akutne sarkoidoze, ali se po pravilu nikad ne bioptira, poSto ne sadrzi

nekazeifikujuce granulome.

Sindrom hroni¢nog zamora ( ose¢aj malaksalosti ) imao je 81% naSih bolesnika.
Sindrom hroni¢nog zamora cesta je manifestacija imunoloskih poremecaja, a kod
sarkoidoze se ovaj simptom objaSnjava prisutnom inflamacijom kao i prisutnim

poliartralgijama.
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Sindrom hroni¢nog zamora i njegova etiopatogeneza joS uvek nije definitivno
istrazena kod sarkoidoze, mada su napred navedena objasnjenja prihvacena od

strane brojnih autora (116).

Obzirom na raznovrsne Kklinicke prezentacije sarkoidoze, bilo je neophodno

pronacdi jo$ neki metod koji bi ukazao na mogucéu granulomatoznu inflamaciju.

Godine 1998, radna grupa Nacionalnog instituta za zdravlje (,,National Institutes of
Health Biomarkers Definitions Working Group”) definisala je “biomarker” kao
”...parametar koji se moZe objektivno meriti i evaluirati kao indikator: normalnog
bioloskog procesa, patoloskog procesa ili odgovora na primenjenu terapiju” (24).
Granulomatozne bolesti plu¢a decenijama su stvarale konfuziju oko aspekta
“aktivnosti bolesti”. Ovde bi aktivnost trebala da oznacava kako aktuelnu

inflamaciju tako i odgovor na terapiju, odnosno eventualno progresiju bolesti.

U ovom radu koriS¢ena su dva aktuelna biomarkera sarkoidozne aktivnosti i
korelirana je njihova znacajnost u odnosu na Klinicke forme bolesti, akutnu ili

hronic¢nu, kao i u odnosu na aktivnhu odnosno inaktivnu sarkoidozu.

Do nedavno, porast aktivnosti ACE je bio najceS¢e koris¢en laboratorijski test kod
sarkoidoze. Takode, trebalo bi da predstavlja merilo ukupne metabolicke

aktivnosti granuloma u telu (89, 90).

Ipak, vrednost poviSene aktivnosti ACE u serumu je joS uvek sporno pitanje, posto
je procenjena senzitivnost testa svega 57% (91). U prvim mesecima akutne
sarkoidoze ACE moZe biti u granicama normalnih vrednosti. Uprkos Cinjenici da je
ACE najceSce upotrebljavan marker aktivnosti sarkoidoze, njegova dijagnosticka i
prognosticka upotrebljivost jos uvek nisu jasni. U studiji u kojoj je u¢estvovao 1941
bolesnik sa sarkoidozom i 1575 zdravih kontrolnih subjekata, kao i 1355 bolesnika
sa drugim bolestima, senzitivnost poviSene aktivnosti serumskog ACE u
dijagnostici sarkoidoze je bila 57%, specificnost 90% a pozitivna prediktivna

vrednost svega 60% (92).

Polimorfizam gena koji kodira ACE moZe dovesti do promena u aktivnosti ACE i

kod zdravih individua i kod obolelih od sarkoidoze. Polimorfizam sa insercijom (I)
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ili delecijom (D) dela gena se odrazava na aktivnost enzima, tako da subjekti sa DD

fenotipom imaju viSu aktivnost ACE u serumu od onih sa II alelima (93, 94).

Cinjenica da ucestalost 1/D alela varira u zavisnosti od etni¢ke grupe dovodi do
zakljucka da je potrebno lokalno prilagodavanje referentnih vrednosti prema

genotipu (95, 96).

Povezanost izmedu aktivnosti serumskog ACE i aktivnosti same bolesti ili ¢ak

odgovora na terapiju je relativno slaba (97).

Ova ogranicenja serumskog ACE kao biomarkera sarkoidoze, pospesila su potragu

za drugim, boljim biomarkerima.

Uzimajuci u obzir klju¢nu ulogu hroni¢no aktiviranih makrofaga u patogenezi
sarkoidoze, hitotriozidaza - novi potencijalni marker bolesti je prvi put
predstavljena 2004.godine od strane Grosso-a i saradnika (98). Hitotriozidaza je
enzim koji je ukljuen u razlaganje hitina; takode je aktivan i u ljudskom

organizmu, iako je njegova tacna fizioloska funkcija joS uvek nepoznata (98, 99).

U patoloskim stanjima, hitotriozidaza se smatra pokazateljem aktivacije
makrofaga. U ovim stanjima, patoloSki tkivni makrofagi dodatno produkuju
hitotriozidazu, kao Sto je zapaZeno kod veceg broja lizozomskih enzimopatija kao

npr Goseove bolesti (89).

Nedostatak pouzdanih parametara za pracenje aktivnosti sarkoidoze doveo je do
hipoteze da serumska hitotriozidaza moze biti dobar parametar za identifikaciju

bolesnika sa aktivnom boles¢u (28, 30, 31).

Ideja o odredivanju aktivnosti hitotriozidaze u serumu kod sarkoidoze potekla je
od dokazane Cinjenice da aktivirani makrofagi imaju znacajnu ulogu u patogenezi

sarkoidoze i granulomatozne inflamacije (98, 99, 100).

Grupa autora sa Univerziteta u Sijeni je wuocila znacajno vecu aktivnost
hitotriozidaze u serumu kod obolelih od sarkoidoze u poredenju s kontrolnom
grupom; viSa aktivnost hitotriozidaze je takode zabeleZena kod aktivne sarkoidoze
u poredenju sa bolesnicima sa neaktivnom boleS¢u. Postoji znacajna povezanost

radiografskog stadijuma pluéne sarkoidoze, radiografskih CT karakteristika,

69



karakteristika cCelija iz BAL sa serumskom hitotrioziodazom, Sto ukazuje da bi ovaj

enzim mogao biti pouzdani marker teZine bolesti (99, 100).

U ovoj studiji, cilj je bio da se ispitaju: upotrebljivost serumske hitotriozidaze u
proceni aktivnosti sarkoidoze i povezanost sa drugim parametrima aktivnosti
bolesti kao Sto su radiografski nalaz, zahvacenost viSe organa i 18F-FDG PET/CT
nalaza. Takode, cilj je bio da se odredi na koji se biomarker (ACE ili hitotriozidazu)

klini¢ari mogu viSe osloniti u odredivanju aktivnosti bolesti.

Kod bolesnika sa sarkoidozom, nadene su znacajno poviSene aktivnosti serumske
hitotriozidaze, ali i ACE. Oba markera su imala znacajno viSe vrednosti kod
muskaraca. Za takvu aktivnost ACE kod muskaraca u ovom ispitivanju nije nadena
paralela u dostupnoj literaturi, ali potkrepljuje prethodno navedenu tvrdnju da

referentne vrednosti za ACE treba lokalno prilagoditi (95, 96).

Poredeci ova dva markera aktivnosti sarkoidoze (hitotriozidaza i ACE u serumu) sa
nalazima radiografije grudnog koSa (tj radiografskim stadijumom bolesti) nadena
je znacCajna povezanost izmedu aktivnosti hitotriozidaze i stadijuma plu¢ne bolesti,
dok za ACE nije nadena veza. Opste je prihvaceno da radiografski nalaz odrazava i
prognozu bolesti (101), pa ova povezanost implicira da hitotriozidaza ima
prognosticki znacaj. Slicno su potvrdili u svojim studijama i drugi autori (Grosso i
sar. Bargagli i sar. 2008. i 2013. Golab i sar.) (28, 100, 102). U poslednjoj studiji se
cak sugeriSe da, zbog povezanosti sa rendgenskim stadijumom bolesti, odredivanje

hitotriozidaze u serumu moze da smanji broj radiografskih pregleda.

U ovoj studiji,vrednosti hitotriozidaze u serumu bile su najvece kod bolesnika u
drugom stadijumu bolesti, Sto se razlikuje od druge slicne studije Bargagli-ja i sar.
koji su najviSu aktivnost hitotriozidaze nasli u tre¢em stadijumu bolesti (100).
Uocena diskrepanca samo doprinosi dilemi: da li je hitotriozidaza enzim Kkoji
indukuje hiperekspresiju profibroti¢nih citokina tipa 2 (Th2)-Sto je u skladu sa III
radiografskim stadijumom pluéne Dbolesti-ili je pokazatelj aktivnosti

»svezih“granuloma, koji se mogu naci u Il stadijumu sarkoidoze?

Najvaznija razlika izmedu dva biomarkera (hitotriozidaze i ACE) je nadena u

odnosu na aktivnost sarkoidoze. Ova studija je pokazala visoku senzitivnost -
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82,5% za aktivnost hitotriozidaze u serumu od samu 100/nmol/mL/h u potvrdi
aktivne sarkoidoze i specificnost od 70% u iskljucivanju aktivnosti sarkoidoze.
Nivo ACE u serumu imao je znatno nizu senzitivnost (66%) i specificnost (54%) u
odnosu na aktivnost bolesti. Do sli¢nih zakljuaka dosli su Bargagli i sar: kod 232
bolesnika sa sarkoidozom ROC analiza je pokazala senzitivnost od 88,6% i

specificnost od 92,8% (100).

Kod 55 bolesnika ucinjeno je poredenje 18F-FDG PET/CT nalaza i aktivnosti oba
biomarkera u serumu. Nadena je jaka pozitivha povezanost izmedu aktivnosti
sarkoidoze (merena preko SUVmax) i nivoa hitotriozidaze u serumu, Sto je jedan
od najznacajnijih nalaza ovog ispitivanja. Takva povezanost nije nadena sa ACE.
Inflamatorne lezije su metabolic¢ki aktivne, menjaju se i rastu brzo i moZe da se
pojavi diskrepanca izmedu aktivnosti bolesti i radiografskog stadijuma; 18F-FDG
PET/CT je bolji pokazatelj nivoa granulomatozne inflamacije a hitotriozidaza u

serumu doprinosi sveobuhvatnijem sagledavanju aktivnosti bolesti.

Uprkos misljenju da su neke klinicke manifestacije veoma karakteristicne za
sarkoidozu (lupus pernio, Lofgrenov i Heerfordtov sindrom) definitivna dijagnoza
sarkoidoze podrazumeva nalaz nekazeifikovanog epiteloidnog granuloma u

obolelom organu (20, 104).

Sarkoidni granulomi mogu zahvatiti bilo koji deo respiratornog trakta. U studiji
Shorr-a endobronhijalni granulomi dokazani biopsijom u 21 od 34 (61%)

bolesnika (65).

Bolesnici sa normalnom PA radiografijom grudnog koSa ili bez promena na HRCT-
u, u nultom stadijumu plu¢ne bolesti mogu imati granulome u pluénom parenhimu

dokazane transbronhijalnom biopsijom pluc¢a (105).

BronholoSko ispitivanje prvi je korak u definitivnoj dijagnostici plu¢nih lezija.

Metode koje su u svakodnevnoj praksi kod nas i u svetu koriste jesu :
1) Transbronhijalna biopsija plu¢a (TBB )
2) Endobronhijalna biopsija (EBB )

3) Transbronhijalna iglena biopsija (cTBNA ili TBNA )
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Efikasnost transbronhijalne biopsije u dijagnostici sarkoidoze prepoznata je

prili¢no rano.

TBB je prihvacena kao standard za dijagnostiku svih bolesnika sa suspektnom

sarkoidozom bez obzira na radiografski stadijum i aktivnost bolesti (106).

U studiji turskih autora (55) kod bolesnika u prvom stadijumu dokazano je
postojanje sarkoidnih granuloma u visokom procentu (55% prema 70% u drugom

i trecem stadijumu).

Na naSem materijalu, transbronhijalna biopsija je mnogo ¢esc¢e bila pozitivna nego
negativna u uznapredovalim stadijumima sarkoidoze i taj procenat iznosi ¢ak 89%
za III stadijum pluéne sarkoidoze (p=0,018). Procenat naSih pozitivnih nalaza u
prvom stadijumu je 10%, Sto je dosta manje u odnosu na nalaze iz literature, ali se
uklapa u nalaze Navanija i saradnika (69) koji imaju 12% pozitivnih nalaza u I

stadijumu bolesti.

U tabeli 13 prikazani su podaci iz literature (69) i grupni pregled pozitivnih nalaza
kod ucinjenih konvencionalnih metoda bronhoskopije (TBNA, TBB), kao i procenat

pozitivnih nalaza kod kombinovanih metoda EBUS i konvencionalnih metoda.
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Tabela 13. Pozitivnost nalaza kod sarkoidoze u zavisnosti od metode biopsije

Adaptirano iz: Navani N, Booth HL, Kocjan G, et al. Combination of endobronchial ultrasound-
guided transbronchial needle aspiration with standard bronchoscopic techniques for the diagnosis

of stage I and stage Il pulmonary sarcoidosis. Respirology 2011;16(3):467-72 (69)

Stadijum EBUS TBNA TBB TBB+EBB EBUS TBNA +
bolesti . . . standardna
(broj (broj bty Loy bronhoskopija
bolesnika) bolesnika/%)  bolesnika /%) bolesnika/%) (broj bolesnika /%)
1(18) 16 (89%) 2(12%) 2(12%)# 17(94%)
11 (9) 7 (78%) 6(67%) 7(78%) 8(89%)
Ukupno 27 23 (85%)* 8(31%) 9(35%)# 25(93%)**

*P<0.001 pozitivnost nalaza EBUS TBNA u odnosu na standardnu bronhoskopiju

**P<0.0001 pozitivnost nalaza EBUS TBNA I standardne bronhoskopije u odnosu na samo

standardnu bronhoskopiju

#]edan bolesnik sa I stadijumom sarkoidoze nije proSao standardnu bronhoskopiju posle EBUS

TBNA

Broj biopsija, koji moZe i¢i i do 10 definitivno uti¢e na dijagnosticku efikasnost
metode. Vecina istraZivaca se slaze da je 4 - 6 uzoraka adekvatno za bolesnike u

drugom i tre¢em stadijumu bolesti (57)

Veca efikasnost zapaZena je kada se biopsije uzmu iz viSe od jednog lobusa i/ili
kada se uzmu iz predela najgus¢ih plu¢nih promena kod bolesnika sa drugim i
tre¢im stadijumom suspektne sarkoidoze, Sto je definitivno i nasa svakodnevna

praksa (53).
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Endobronhijalna biopsija povecava efikasnost TBB za 10% udruZena sa ovom

metodom (78-86%) u studiji Gupta i saradnika (66).

U mnogo slucajeva, respiratorna mukoza moze izgledati potpuno normalno, ali
EBB mozZe biti dijagnosticki metod i u ovim slucajevima. Nekoliko studija
(koris¢ena rigidna bronhoskopija) prikazalo je pozitivne EBB u 24% i 44%

bolesnika Sto se uklapa u nalaze naSe analizirane grupe (107-109).

TBNA je uvedena u praksu od strane hirurga koji su Kkoristili rigidnu
bronhoskopiju. Transbronhijalna iglena biopsija limfne Zlezde po prvi put je
primenjena od strane Broueta i sar. 1950. godine (110). Wang KP je uveo ovu
tehniku sedamdesetih godina kroz fiberopticki bronhoskop i saopsStio svoje prve

rezultate kod sarkoidoze (111).

MoZe se smatrati metodom izbora za dijagnostiku sarkoidoze u prvom i drugom
stadijumu, medijastinalnih limfoma kao i drugih patoloskih promena u

medijastinumu (112).

U studiji Moralesa i sar. dijagnosticka efikasnost TBNA u prvom i drugom
stadijumu sarkoidoze bila je 50%, uz znacajno povecanje efikasnosti kada je bila
udruzena sa TBB (10% do 20%), Sto je potpuno u saglasju s naSim rezultatima

(113).

Tacna uloga rutinskih bronhoskopskih biopsionih tehnika u dijagnostici

sarkoidoze je joS uvek predmet rasprava.

U poslednjih nekoliko godina, transbronhijalna iglena biopsija uvecanih limfnih
nodusa u medijastinumu vodena ultrazvukom u tzv realnom vremenu (EBUS
TBNA), zauzima sve znacajnije mesto. Poredenje dijagnostickog doprinosa

pojedinih metoda dali su Goyal i saradnici u studiji iz 2014. godine.

Od 164 bolesnika, kod 151 je definitivno potvrdena sarkoidoza. Granulomi su
nadeni kod 127 (84,2%) bolesnika. Pozitivnost nalaza TBB, EBB, TBNA i EBUS
TBNA je bila: 68,7%, 49,6%, 22,4% i 57,1%. Kumulativna pozitivnost nalaza je
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iznosila: EBB+TBB 81,4%; TBB+TBNA 73,7%; TBNA+EBB 62,9%; TBB+EBB+TBNA
86,9%; i TBB+EBB+EBUS-TBNA 86,4%. Kod bolesnika sa vidljivim
abnormalnostima sluznice TBB u kombinaciji sa EBB je imala najvecu pozitivnost

nalaza (92,8%).
Klini¢ki nalazi i radiografski stadijum nisu imali uticaja na pozitivnost nalaza

(117).

Kod nasSih bolesnika, EBUS dijagnostika ucinjena je na znacajno manjem broju,
svega 29 bolesnika. ObjaSnjenje je u tek nedavno raspoloZivoj tehnici, odnosno

EBUS-om kojim Klinika za pulmologiju raspolaZe (od pre godinu dana).

Sve biopsije ucinjene endoskopskim ultrazvukom (EBUS-om) dale su pozitivne
rezultate Sto ukazuje na znacaj ove (relativno) kod nas nove metode u dijagnostici

sarkoidoze.
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5. ZAKLJUCCI

10.

11.

U ispitivanoj populaciji bolesnika sa sarkoidozom znacajno viSe je bilo

osoba Zenskog pola (66,1%).
Prosecna Zivotna dob bolesnika iznosila je 50,77+12,02 godine

Klini¢ka slika sarkoidoze kod nasih bolesnika manifestovala se u najve¢em
broju slucajeva tipicnom slikom akutne sarkoidoze odnosno Lofgrenovim

sindromom (146/591)

Radiografski je znacajno najceS¢e bio zastupljen [ stadijum pluéne

sarkoidoze (77,9%)
Aktivnu formu sarkoidoze imalo je 230 analiziranih bolesnika

Aktivnost bolesti, ispitivana biomarkerima serumskim ACE i serumskom
hitotriozidazom, ukazala je na serumsku hitotriozidazu kao znacajno

pouzdaniji biomarker, visoke specifi¢nosti i senzitivnosti.

Serumska hitotriozidaza bila je u znacajnoj korelaciji sa klinickom

procenom aktivne bolesti.

Serumska hitotriozidaza bila je u znacajnoj korelaciji sa radiografskim

stadijumom bolesti.

Serumska hitotriozidaza bila je u znacajnoj korelaciji sa nalazom PET skena

koji je ukazivao na aktivnost bolesti.

Bronholoska dijagnostika u signifikantnom procentu (86,5%) pokazala je

neki od modaliteta patoloskog nalaza.

Najces¢i endoskopski nalaz bila je hiperemija bronhijalne sluzokoZze

(81,8%).
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12.Najrede su uocCeni beliCasti ¢vori¢i kao znak endobronhijalne sarkoidoze

(14,7%).

13.Uocena je znacajna povezanost bronhoskopskog nalaza i radiografskog

stadijuma bolesti.
14. Najveci procenat pozitivnih nalaza od bronholoskih metoda dala je TBNA.

15. EBUS dijagnostika dala je pozitivne rezultate kod svih bolesnika kod kojih je

ucinjena, mada je njihov broj iz tehnckih razloga bio veoma mali (svega 29).
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Mpwnor 2.

U3jaBa 0 NICTOBETHOCTHU LWITaMMNaHe U eNEeKTPOHCKe
Bep3nje OOKTOPCKOr paaa

Mme n npesnme ayTopa Cnacoje MNonesunh

Bbpoj nHaekca

CTyanjckn nporpam

Hacnos papa: «[loBe3aHoCT 6pOHXOMOLLKE, KNUHWYKE U paanonoLLke OWNjarHoCTunKe Ko
obonenux o capkonaose»

MenTop __[Mpodh. ap [iparana JoBaHoswuh

MoTnucanw/a Cnacoje lNonesunh

Usjaerbyjem fa je wTamnaHa Bepsunja Mor AOKTOPCKOr paja UCTOBETHA €NEeKTPOHCKO]
BEP3UjM KOjy cam npepao/na 3a objaerbuBare Ha - noprTany OurutanHor
peno3uTopujyma YHuBep3uTeTa y beorpaay.

[losBorbaBam fa ce objase Moju MUYHM Nojauw BesaHn 3a Aobujarbe akaaemckor
3Barba LOKTOpa Hayka, kao LUTO Cy MMEe W NPe3ume, roanHa 1 mecto pofersa v AaTym
onbpaHe paga.

OBM NWYHW nogdaun Mory ce 06jaBUTM Ha MpexHAM cTpaHuuama [AurntanHe
6uBnMoTeKe, Y eNeKTPOHCKOM kaTanory u y nybnukauvjama YHueepsutera y Beorpaay.

MoTnuc gokropanaa

Y Beorpagy, _25.05.2016. roguHe j\ . W
Uprerk Jba
\
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Mpwunor 3.

U3sjaBa o0 kopuwhemwy

Oenawhyjem YHuBepautetcky Gubnuoteky ,CeTosap Mapkoeuh' ga y [urutanHu
peno3uTtopujym YHusepsuTeTa y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTtauujy nog
HaCcnoBoM:

«[loBe3aHOCT 6POHXONOLLKE KITMHUYKE M PaavonoLike anjarHoctuke ko obonenux og
capkoungose»

Koja je MOoje ayTopcKo Aeno.

OucepTaumjy ca cBUM NpunosvmMa npegao/na cam y enekTpoHCKoM hopmaTy NorogHOM
3a TpajHO apxuBupame.

Mojy AOKTOpPCKY AncepTauujy noxpareHy y OQurutanHu penosutopujym YHusepsuTeTa
y Beorpagy mory na kopucte cBu Koju nowTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHom tuny
nuueHue KpeatueHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4duo/na.

(1) AytopcTeo

2. AyTOpPCTBO - HEKOMepUMjanHo

3. AyTopcTBO — HekomepuujanHo — 6e3 npepage

4. AyTOpCTBO — HEKOMEpPLUWMjanHO — AENWUTW NOA UCTUM yCnosuma
5. AytopcTtBo — 6e3 npepajge

6. AyTOpCTBO — AEnUTH NoA UCTUM yCrnoBUMa

(MonuMo Aa 3aoKpyXuTe caMo jeaHy of LWecT MOoHyheHux nuueHuM, kpaTak onuc
nuueHuUn aat je Ha nonefuHun nucta).

MoTnuc gokropaHaa

Y Beorpagy, _25.05.2016. roguHe - / )
e Hoackhel
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