UNIVERZITET U BEOGRADU
MEDICINSKI FAKULTET

Biljana P. Medo

UPOREDNO ISPITIVANJE KLASICNIH |
MOLEKULARNIH METODA U
DIJAGNOSTICI PNEUMONIJE [ZAZVANE
BAKTERIJOM MYCOPLASMA
PNEUMONIAE KOD DECE

doktorska disertacija

Beograd, 2015.



UNIVERSITY OF BELGRADE
MEDICAL FAKULTY

Biljana P. Medo

EVALUATION OF CLASSICAL AND
MOLECULAR METHODS FOR DIAGNOSIS
OF PNEUMONIA CAUSED BY BACTERIA

MYCOPLASMA PNEUMONIAE IN CHILDREN

Doctoral Dissertation

Belgrade, 2015



Podaci o mentoru i ¢lanovima komisije

Mentor: Prof.dr Slobodanka Puki¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

Komentor: Doc.dr Marina Atanaskovi¢-Markovi¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski
fakultet

Clanovi komisije:
1. Doc.dr Dimitrije Nikoli¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet
2. Doc. dr Ivana Cirkovi¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet

3. Prof. dr Gordana Radosavljevi¢- Asi¢, Univerzitet u Beogradu, Medicinski fakultet,

profesor u penziji



ZAHVALNICA
Posebnu zahvalnost bi zelela da iskazem

Prof. dr Slobodanki Puki¢ — mom mentoru, koja je osmislila ovo istrazivanje, na

nesebi¢noj pomo¢i i podrsci tokom istrazivanja i izrade disertacije.

Doc.dr Marini Atanaskovié-Markovié¢ — mom komentoru, koja me je jo§ kao mladog
lekara uvela u pedijatriju i kasnije mi pomagala i podsticala u ostvarivanju novih

ciljeva.

dr Snezani Radi¢ na nesebi¢noj i velikoj stru¢noj i organizacionoj pomoci tokom 0vog
istrazivanja.

Doc.dr Dimitriju Nikolicu na prijateljskoj i stru¢noj pomo¢i i podrSci koju mi je
pruzao sve vreme tokom trajanja ovog istrazivanja i tokom izrade disertacije.

Doc.dr lvani Cirkovi¢ na pomoéi tokom istrazivanja.

Prof. dr Gordana Radosavljevi¢- ASi¢ na podrSci mom celokupnom akademskom

napredtku.

Svojoj porodici: Roditeljima Mirjani i Petru, na beskrajnoj ljubavi, na tome §to su me
uvek ucili pravim vrednostima, na dragocenim savetima, verovanju u mene i neizmernoj

podrsci svemu §to sam radila.



Mojoj majci Mirjani i ocu Petru posvecujem

ovaj rad sa zahvalnoséu i ljubavi



UPOREDNO ISPITIVANJE KLASICNIH I MOLEKULARNIH METODA U
DIJAGNOSTICI PNEUMONIJE 1ZAZVANE BAKTERIJOM MYCOPLASMA
PNEUMONIAE KOD DECE

SAZETAK

Cllj: Da se odredi proporcija pneumonije uzrokovane bakterijom Mycoplasma
pneumoniae (MP) kod dece uzrasta do 15 godina. Da se analiziraju klinicke,
laboratorijske i radiografske karakteristike dece sa MP pneumonijom i da se uporede sa
istim karakteristikama dece sa pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganizmima.
Pored toga, da se odrede serumske vrednosti interleukina (IL) -4 i IL-10 kod dece sa
pneumonijom i uporede sa vredostima kod dece koja nemaju MP pneumonij. Takode,
da se analiziraju dijagnosticke metode i odredi senzitivnost i specifi¢nost serolosSke
metode, real-time PCR (reakcije lan¢ane polimerizacije) metode i metode kultivisanja u

dijagnostici pneumonije izazvane MP.

Metodologija: U ovu studiju uklju¢eno je 166 dece uzrasta do 15 godina, sa van
bolnicki steCenom, radiografski verifikovanom pneumonijom, koja su pregledana u
pedijatrijskoj ambulanti Univerzitetske Decje klinike u Beogradu u period od dve
godine. Svoj deci je na pocetku ovog istrazivanja uzet uzorak krvi za osnovne
laboratorijske analize, odredivanje MP-specifi¢nih IgM i IgG antitela ELISA metodom i
odredivanje vrednosti IL-4 i IL-10 ELISA metodom. Dve do Cetiri nedelje kasnije, uzet
je uzorak krvi u kome je ponovljeno serolosko testiranje. Svoj deci su na pocetku
istrazivanja uzeta po dva brisa zdrela u kojima je MP identifikovana metodom
kultivisanjai i real-time (RT) -PCR metodom. Kod sve dece dalje je pracen klini¢ki tok
bolesti.

Rezultati: Mycoplasma pneumoniae je bila uzro¢nik pneumonije kod 14,5% dece sa
van bolnicki steCenom pneumonijom, pri ¢emu je zabeleZena znaajna razlika u
distribuciji ispitanika prema uzrastu, 25% dece sa MP pneumonijom bilo je uzrasta do
pet godina, dok je 75% dece sa MP pneumonijom bilo uzrasta pet do 15 godina
(p=0,003). Infekcija MP je bila statisticki znacajno ce$¢a kod decaka u odnosu na
devojcice (p=0,014). Kod dece sa MP pneumonijom, povisena temperatura (p=0,021) i

kasalj (p=0,026) su pre ukljucenja u studiju trajali znacajno duze u odnosu na decu sa



pneumonijom koja nije uzrokovana MP. Deca sa MP pneumonijom ceS¢e su imala
kasalj (p=0,029), glavobolja (p=0,001) 1 vizing (p=0,036) u poredenju sa decom sa
pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganizimima. LogisticCkom regresijom
utvrdili smo da su glavobolja (odnos Sansi [OR]=36,077, p=0,001), vizing (OR=5,681,
p=0,003), muski pol (OR=0,162, p=0,003) i uzrast preko 5 godina (OR=3,067,
p=0,047) statisticki znaCajno udruzeni sa MP pneumonijom. Rutinski laboratorijski
nalazi i radiografski nalaz se nisu znacajno razlikovali kod dece sa MP pneumonijom i
kod dece sa pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganizmima. PoviSena
temperature (p=0,027), kasalj (p=0,015) i hospitalizacija (p=0,001) su znacajno duze
trajali kod dece sa MP pneumonijom u odnsu na decu sa pneumonijom Kkoja nije
uzrokovana MP. Sva deca sa MP pneumonijom su se u potpunosti oporavili bez
komplikacija bolesti. Nije zabeleZena statisticki znaCajna razlika u serumskim
vrednostima IL-4 kod dece sa MP pneumonijom i kod dece sa pneumonijom koja nije
uzrokovana MP. Niije utvrdena ni znacajna razlika u vrednostims IL-4 kod dece sa MP
pneumonijom u odnosu na prisustvo vizinga. Deca sa MP pneumonijom imala su
znacajno viSe serumske vrednosti IL-10 u odnosu na decu sa pneumonijom
uzrokovanom drugim mikroorganizmima (p=0,022). Pored toga, deca sa MP infekcijom
I vizingom imala su znacajno vise serumske vrednosti 1L-10 u poredenju sa decom Ssa
MP infekcijom koja nisu imala vizing (p=0,027). Posmatrajuci IgG serolosku metodu u
parnom serumu kao zlatni standard, utvrdili smo da su IgM serologija, RT-PCR metoda
1 kultura imale jednaku senzitivnost od 82%, dok je specifi¢nost svake od ovih metoda
bila 100%, 99% i 100%. Pored toga, utvrdili smo da je kombinacijom IgM seroloske
metode u serumu u akutnoj fazi bolesti i RT-PCR metodom dijagnostikovano 92% dece

sa MP pneumonijom.

Zakljuc¢ak: Mycoplasma pneumoniae je bila uzro¢nik pneumonije kod 14,5% dece sa
van bolni¢ki ste¢enom pneumonijom. Na osnovu rutinskih laboratorijskih nalaza i
radiografskog nalaza nije moguée razlikovati MP pneumoniju od pneumonije
uzrokovane drugim mikroorganizmima, ali pojedine klinicke karakteristike kao Sto su
glavobolja i vizing mogu da ukazu na MP infekciju. Serumske rednosti 1L-10 bile su
znacajno vise kod dece sa MP pneumonijom u odnosu na decu koja nemju MP
pneumoniju. Deca sa MP pneumonijom i vizingom imala su znacajno vise vrednosti IL-

10 u poredenju sa decom Kkoja nemaju vizinga. Odredivanje IgM antitela u serumu u



akutnoj fazi bolesti u kombinaciji sa RT-PCR metodom omogucava ranu i pouzdanu

dijagnozu MP pneumonije kod dece u akutnoj fazi bolesti.
Kljuéne re¢i: Mycoplasma pneumoniae, deca, dijagnoza, pneumonija, interleukini
Naucna oblast: pedijatrija

UZa naucna oblast: pedijatrijska pulmologija



EVALUATION OF CLASSICAL AND MOLECULAR METHODS FOR
DIAGNOSIS OF PNEUMONIA CAUSED BY BACTERIA MYCOPLASMA
PNEUMONIAE IN CHILDREN

ABSTRACT

Aim: To assess the proportion of pneumonia caused by bacteria Mycoplasma
pneumoniae (MP) in children less than 15 years old and find clinical, radiological and
laboratory features helpful to diagnose MP pneumonia. To determine the serum levels
of interleukin (IL) -4 and IL-10 in children with MP pneumonia and to compare them
with children with non-MP pneumonia Furthermore, to evaluate the value of serology,
real-time PCR (RT-PCR) and culture for the accurate diagnosis of MP pneumonia.

Methods: The study included 166 children aged less than 15 years with radiologically
confirmed community-acquired pneumonia (CAP) examined in the Pediatric
department of University Children's Hospital in Belgrade during two years. Blood
samples were taken at enrolment for common laboratory parameters, detection of MP-
specific IgM and IgG antibodies using ELISA and for measurement of IL-4 and IL-10
using ELISA. Two to 4 weeks after enrolment, convalescent blood sample were
obtained for antibody measurements. Two throat swabs obtain at enrolment from each
child, were cultured and assessed by RT-PCR for the presence of MP. Data regarding

clinical course of illness were also recorded.

Results: Mycoplasma pneumoniae infection was diagnosed in 14,5% children with
CAP, with significant difference in the age distribution, 25% of them were below 5
years and 75% were between 5-15 years old (p=0,003). Mycoplasma pneumoniae
infection was present in boys more often than in girls (p=0,014). Children with MP
pneumonia had longer duration of fever (p = 0,021) and cough before enrolment
(p=0,026) compared to children with non-MP pneumonia. Cough (P=0,029), headache
(P= 0,001) and wheezing (P=0,036) were more frequent in children with MP
pneumonia. Logistic regression analysis showed that headache (odds ratio [OR]
=36,077, p=0,001), wheezing (OR=5,681, p=0,003), mail gender (OR=0,162, p=0,003)
and age 5 years and older (OR=3,067, p=0,047) were significantly associated with MP

pneumonia. No significant difference was observed in relation to radiological and



laboratory findings in the children with MP pneumonia and those with pneumonia
caused by other pathogens. Children with MP pneumonia had longer total duration of
fever (p=0,027), cough (p=0.015) and length of hospitalization (p=0,001) compared to
children with non-MP pneumonia. All children recovered without any of complication
associated with MP infection. We did not find significant difference in serum level of
IL-4 in children with and without MP infection. No significant difference was observed
in level of IL-4 in the children with MP pneumonia, who did or did not have wheezing
as well. A significant higher serum level of IL-10 was found in children with MP
infection than in children with pneumonia caused by other pathogens (p=0,022).
Moreover, children with MP pneumonia and wheezing had significantly higher serum
level of IL-10 compared to children with MP pneumonia and without wheezing
(p=0,027). Using 1gG serology in paired sera as the gold standard, we found that
sensitivity of IgM serology, RT-PCR and culture was equal 82%, while specificity
values were 100%, 99% and 100% respectively. Additionally, we observed that
combination of IgM detection in acute-phase serum and RT-PCR was positive for 92%

of cases with MP infection.

Conclusions: Mycoplasma pneumoniae pneumonia was diagnosed in 14,5% CAP
cases. There are no characteristic radiological findings, or routine laboratory tests that
would distinguish pneumonia caused by MP from pneumonia caused by other
pathogens. We found that some clinical features such as headache and wheezing are
indicative for MP infection. A significant higher serum level of I1L-10 was found in
children with MP infection than in children without MP infection. Children with MP
pneumonia and wheezing had significantly higher serum level of I1L-10 compared to
children with MP pneumonia and without wheezing. Furthermore, we found that
detection of IgM antibodies in acute-phase serum in combination with RT-PCR allows
for precise and reliable diagnosis of MP pneumonia in children during the acute phases

of disease.
Key words: Mycoplasma pneumoniae, children, diagnosis, pneumonia, interleukins.
Scientific field: pediatrics

Scientific subfield: pediatric pulmonology
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1. UvOoD
1.1. Taksonomija i opSte osobine mikoplazmi

Mikoplazme su najsitnije bakterije sposobne za samostalan Zivot kako po
dimenzijama (150-200nm), tako i po veli¢ini genoma (580-2200Kbp) (1). Pripadaju klasi
Mollicutes, familiji Mycoplasmataceae i redu Mycoplasmatales (1). Zbog nedostatka
¢elijskog zida prirodno su otporne na antibiotike koji sprecavaju njegovu sintezu (beta-
laktamski antibiotitici), ne mogu da se boje po Gramu i pleomorfnog su izgleda. Do danas
je identifikovano 16 humanih vrsta mikoplazmi, od kojih je samo Sest patogeno za coveka:
M. fermentans, M.hominis, M.genitalium, M.pneumoniae, Ureoplasma urealyticum i U.
parvum. Mycoplasma pneumoniae je najznacajnija i jedina striktno patogena vrsta iz ove

grupe bakterija (1).

Mycoplasma pneumoniae (MP) je prvi put izolovana Cetrdesetih godina proslog
veka iz sputuma bolesnika sa atipicnom pneumonijom i po autoru dobila naziv Etanov
agens (2). Naime, zapazeno je da kod nekih bolesnika sa pneumonijom nema poboljSanja
nakon primene penicilinskih antibiotika i sulfonamida, te su takve pneumonije nazivane
atipicnim. Dve decenije kasnije, ovaj mikroorganizam za koga se inicijalno verovalo da je
virus, nazvan je Mycoplasma pneumoniae (od Grcke reci ,,mykes" koja u prevodu znaci
gljiva i ,,plasma" koja u prevodu znaci formirano) (3). Danas je poznato da se genom MP
sastoji od 816,394bp sa 687 gena (4). Ovako mali genom MP i ograni¢ene biosintetske
sposobnosti uticu na mnoge bioloske karakteristike MP, razlog su parazitskog ili
saprofitnog prezivljavanje MP i neophodnosti posebnih uslovima za kultivisanje u in vitro
uslovima (5). Napredak u razumevanju patogeneze MP infekcije, kao i razvoj novih
dijagnostickih metoda, posebno u oblasti molekularne biologije, doveli su do saznanja da je

MP cest respiratorni patogen u svim uzrastnim grupama bolesnika (6).



1.2. Patogeneza respiratorne Mycoplasma pneumoniae infekcije

Mycoplasma pneumoniae ima selektivni afinitet za celije respiratornog epitela.
Nakon inhalacije, vezuje se za cilije na povrsini éelija respiratorne sluzokoze domacina
preko posebne terminalne organele za pri¢vrS¢ivanje. Ova organela za pri¢vrS¢ivanje se
sastoji iz proteina veli¢ine 170 kD, oznaCenog kao P1 adhezin, ali i drugih pomoénih
proteina poput HMW1, HMW2, HMW3, P90, P40 i P30 (6). Pomenuti protein P1 adhezin,
pored znacajne uloge u patogenezi respiratorne infekcije, ima ulogu i u indukovanju
produkcije specifi¢nih antitela. Vezivanje MP za cilije respiratonih ¢elija $titi ovu bakteriju
od uklanjanja mehanizmom mukocilijarnog klirensa i omogucava stvaranje razli¢itih
cititoksi¢nih efekata. Nakon vezivanja za Celije respiratorne sluzokoze, MP stvara vodonik
peroksid i1 superoksidne radikale koji dovode do oksidativnog stresa i oStecenja
respiratornih ¢elija. Vodonik peroksid oStecuje membranu eritrocita i u in vitro uslovima
uzrokuje hemolizu, promenu eritrocitnog antigena i hladnu aglutinaciju, Sto dovodi do
aglutinacije eritrocita in vitro na temperaturi od 4°C (1,2). Ovi hladni aglutinini se mogu
otkriri u preko 50% bolesnika sa MP pneumonijom (5). Takode, pokazano je da
superoksidni anjon koji stvara MP inhibira katalazu u ¢elijama domacina i na taj nacin
oksidativno o$tecenje (6). lako se tokom mnogo godina verovalo da sama MP za razliku od
drugih humanih patogena ne stvara toksin, nedavno sprovedena istrazivanja su pokazala
suprotno. Izolovan je protein sli¢an toksinu pertuzisa koji se vezuje za protein A surfaktanta
1 koji dospeva u Celije domacina endocitozom, a koji je nazvan u okruzenju stecen
respiratorni distres sindrom (community aquired respiratory distress syndrome — CARDS)
toksin (7). Ovaj toksin dovodi do gubitka cilijrane aktivnosti, ali i do vakuolizacije i
eksfoliacije Celija sluzokoze. Pored toga, stimuliSe stvaranje proinflamatornih citokina i
celularni imunoloski odgovor i na taj nacin uzrokuje oStecenje disajnih puteva (8). Dalja

istrazivanja su pokazala da koli¢ina stvorenog toksina korelira sa tezinom bolesti (9).

Podaci iz literature pokazuju je da je MP primarno ekstracelularni patogen i da
boravi na povrSini Celijja respiratorne sluzokoze (1). Medutim nedavno je opisan

intracelularni rast 1 moguénost replikacije ove bakterije unutar ¢elija u kulturi tkiva, tako da



danas kod najveéeg broja istrazivaca preovladava stav da je to fakultativno intracelularna
bakterija (6,10). Intracelularna lokalizacija mogla bi da objasni meke od klini¢kih
karakteristika MP infekcije, kao Sto su nastanak latentne ili hroni¢ne infekcije, ogranic¢enu

efikasnost nekih antibiotika i izbegavanje imunskog odgovora domacina (6).

Kada MP dospe u donje delove disajnih puteva, dolazi do opsonizacije antitelima ili
komplementom, a zatim i do fagocitoze aktiviranim makrofagima. Nastaje lokalni
inflamatorni odgovor i infiltracija plu¢a neutrofilima, T i B limfocitima i plazma ¢elijama.
Potom dolazi do proliferacija limfocita, stvaranja antitela i oslobadanja citokina kao $to su
faktor nekroze tumora a (TNF-a), interferon y (IFN- vy), interleukina (IL) -1, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-8 IL-10 i IL-18 (1). Brojna istrazivanja su pokazala da MP direktno aktivira
1 stimuliSe stvaranje citokina u leukocitima, respiratornim epitelinim ¢elijam i makrofagima
(6, 11). Takode, mnoge sprovedene studije su utvrdile da je koncentracija mnogih od ovih
citokina povisena kako u bronhoalveolarnom lavatu (BAL), tako i u serumu kod bolesnika
sa MP infekcijom (12-14). Uloga citokina i drugih reaktivnih supstanci u patogenezi
infekcija uzrokovanih MP je ispitivana u mnogim eksperimentalnim i klinickim studijama.
Dobijeni rezultati pokazuju da stvaranje citokina i aktivacija limfocita mogu da ublaze
klinicki tok bolesti aktivirajuéi i pojacavaju¢i odbrambene mehanizme domacina, ali s
druge strane mogu i da pogoriaju tok bolesti razvojem imunoloskih lezija. Sto je snazniji
celularni imunski odgovor i §to je veca produkcija citokina, teza su plu¢na osteCenja, a
samim tim i klini¢ka slika bolesti (15-17). Stoga izgleda da u velikoj meri, tok i ishod

bolesti zavise od imunskog odgovora domacina (18).

1.3. Imunski odgovor

Mycoplasma pneumoniae poseduje razlicite proteinske i glikolipidne antigene Koji
mogu da pokrenu imunoski odgovor i dovede do stvaranja antitela kod inficirane osobe.
Pomenuti protein P1 koji ¢ini najznacajniju kompnentu organele za pri¢vrs¢ivanje i koji
ima znaCajnu uloge u patogenezi respiratorne infekcije, indukuje stvaranje specifi¢nih

antitela 1 Cesto se koristi u seroloskim ispitivanjima.



Nakon inicijalne infekcije MP, dolazi do stvaranja antitela u narednih tri do Sest
nedelja. S obzirom na dugacak inkubacioni period (jedne do tri nedelje), imunski odgovor
je najceSc¢e prisutan u vreme kada se pojave simptomi bolesti. Specifi¢na antitela klase M
se pojavljuju sedam dana posle pocetka infekcije i dostizu maksimum nakon tri do Sest
nedelja, a potom postepeno pocinju da opadaju. Medutim, ova antitela ponekad mogu biti
prisutna u krvi i nekoliko mesec nakon infekcije. Specificna antitela klase I1gG se tipi¢no
pojavljuju dve nedelje nakon IgM antitela i perzistiraju u krvi nekoliko godina nakon
infekcije (1). Znac¢aj humoralnog imunskog odgovora u zastiti od MP infekcije je velik, $to
potvrduje i zapazanje da bolesnici sa urodenom hipogamaglobulinemijom imaju hroni¢nu

MP respiratornu infekciju i ¢estu vanpluénom diseminaciju uzro¢nika (1).

Pored MP specificnih antitela, tokom MP infekcije dolazi do stvaranja i razlicitih,
unakrsno reaktivnih antitela. Homologe sekvence adhezionih proteina i glikolipida ¢éelijske
membrane MP i razli¢itih humanih tkiva su dobro poznat primer molekularne mimikrije.
Molekularna mimikrija moze da dovede do autoimunskih poremecaja, stvaranjem antitela
prema miozinu, keratinu, fibrinogenu, mozdanom, bubreznom, jetrinom, glatko misi¢nom i
pluénom tkivu (1). Takode, otkriveno je da adhezioni proteini MP poseduje homologe
sekvence amino kiselina sa CD4 T limfocitima i limfocitnim proteinima u sklopu glavnog
histokompatibilnog kompleksa (MHC) klase II, Sto moze da dovede do stvaranja
autoreaktivnih antitela, indukuje ubijanje ¢elija i imunosupresiju (19). Pored toga, pokazalo
se da tokom akutne MP infekcije dolazi i do stvaranja cirkuliSu¢ih imunskih komleksa (1).
Smatra se da ovi mehanizmi igraju znac¢ajnu ulogu u patogenezi vanpluénih manifestacija

MP infekcije.

Mnoga sprovedena istrazivanja govore u prilog tome da ¢elijski imunski odgovor
ima takode znacajnu ulogu u odbrani od MP infekcije. Fernald i saradnici su u svom
istrazivanju utvrdili, da se limfociti osobe koja je prethodno imala MP infekciju blastno
transformisSu kada se kultivisu u prisustvu MP (20). Dalja istrazivanja su pokazala da
leukociti osobe sa MP infekcijom pokazuju hemotaksu u prisustvu ove bakterije, kao i da
inficirane osobe reaguju sa povecanim stvaranjem IFN-a, zbog ¢ega je i koncentracija ovog

citokina povisena u krvi kod ovih bolesnika (21,22).



Karakteristika mnogih vrsta mikoplazmi koja uti¢e na imunski odgovor domacéina je
njihova sklonost ka mitogenoj stimulaciji B i T limfocita, kao i sklonost ka autoimunim

bolestima usled aktivacije autoimunih T ¢elija i poliklonalnih B limfocita (1).

1.4. Uloga infekcije bakterijom Mycoplasma pneumoniae u astmi

Sedamdesetih godina proslog veka Berkovich i saradnici su predlozili teoriju da bi
hroni¢na infekcija MP mogla imati ulogu u patogenezi astme (23). Dalja istrazivanja
sprovedena tokom poslednje Cetiri decenije ukazuju da ova bakterija, ne samo da ima ulogu
U patogenezi astme, ve¢ i u nastanku akutne egzacerbacije astme (6,24). Kao prvo,
pokazano je da se MP znacajno ¢eSc¢e izoluje kod bolesnika sa astmom nego kod zdravih
osoba. Kraft i saradnici izolovali su MP metodom PCR (reakcija lancane polimerizacije) iz
respiratornog sekreta kod 10 od 18 (56%) adultnih bolesnika sa astmom i samo kod jedne
od 11 (9%) zdravih osoba (25). Sli¢na zapazanja, navedena su i u drugim studijama. Gil i
saradnici su metodom kultivisanje bakterije iz brisa Zdrela izolovali MP kod 25% dece i
odraslih u fazi akutne egzacerbacije astme i samo kod 6% zdravih osoba (26). Biscardi i
saradnici su PCR metodom i serologijom dokazali MP infekciju kod 50% dece sa prvim
napadom astme (27). Kao drugo, dokazano je da primena makrolidnih antibiotika kod
bolesnika sa astmom i MP infekcijom popravlja pluéna funkciju u odnosu na bolesnike sa
astmom koji nemaju MP infekciju (28). Kao trece, eksperimentalnim studijama utvrdeno je
da MP moze da izazove pneumoniju, stvaranje citokina, bronhijalnu hiperreaktivnost sli¢no
hroni¢noj astmi i dominantan imunoloski odgovor T helper 2 ¢elija (Th2 odgovor), koji
omogucava prezivljavanje MP u plué¢ima (29). Martin i saradnici su pokazali da je ova
bronhijalna hiperreaktivnost izrazenija, ukoliko su eksperimentalne Zzivotinje bile prvo
alergijski senzibilisane ($to je faktor rizika za nastanak astme), a potom inficirane MP (30).
Kao cetvrto, pokazalo se da MP indukuje stvaranje mnogih inflamatornih medijatora kao
Sto su IgE, IL-4 i IL-5 koji imaju ulogu u patogenezi astme, ali i u egzacerbaciji astme i
nastanku vizinga. Istrazivanje sprovedeno krajem devedestih godina proSlog veka je
pokazalo, da je kod dece sa pocetkom astme 1 MP infekcijom poviSen nivo ukupnih IgE

antitela u serumu, ali i povecana sinteza specificnih IgE antitela na MP, kao i na mnoge



druge alergene (31). Koh i saradnici su pokazali da su koncentracija IL-4 i odnos IL-4 /
IFN- v u BAL znacajno visi kod dece sa MP pneumoniju u poredenju sa decom koja imaju
pneumokoknu pneumoniju i zdravom decom. Poznato je da IL-4 stimuliSe B limfocite na
sekreciju IgE, dok je IFN- vy inhibitor sinteze IgE. Mycoplasma pneumoniae dovodi do
destrukcije ¢elija respiratorne sluzokoze §to moze olakSati penetraciju alergena u mukozu.
Stvaranje oviih citokina uz poveéanu ekspoziciju alergenima kod bolesnika sa MP
infekcijom dovodi do nastanka IgE poredovanog imunog odgovora koji rezultira
oslobadanjem hemijskih medijatora koji dovode do bronhospazma, inflamacije u disajnim
putevima i bronhijalne hiperreaktivnostii (12). Eposito i saradnici su u svojoj studiji
analizirali 25 dece sa akutnom epizodom vizingom, od kojih je 15 dece imalo dokazanu MP
i poredili ih sa osmoro dece sa asimtomatskom MP infekcijom i 16 zdrave dece. Pokazalo
se da su deca sa akutnim vizingom i MP infekcijom imala znacajno viSu konventraciju IL-5
u serumu, u poredenju sa decom sa asimptomatskom MP infekcijom i zdravom decom.
Pomenuti autori su zakljucili da MP kod predisponiranih osoba moze da trigeruje nastanak
vizinga preko IL-5 (32). U prilog tome govore i ranije sprovedena istrazivanja koja su
potvrdila znacajnu ulogu IL-5 u nastanku bronhijalne hiperreaktivnosti udruzene sa

virusnim infekcijama, a posebno sa infekcijom respiratornog sincicijalnog virusa (33,34).

1.5. Epidemiologija

Nedostatak brzih i preciznih dijagnostickih testova za dokazivanje MP infekcija u
proslosti, otezali su razmevanje epidemioloskih karakteristika MP i doprineli potcenjivanju
ucestalosti ovih infekcija u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Poznato da MP moze biti
uzro¢nik infekcija gornjih i donjih disajnih puteva, kako u pedijatrijskoj, tako i u adultnoj
populaciji. Ove infekcije mogu da se jave endemski, ili pak epidemijski na svakih cetiri do
sedam godina (1). Pored toga, epidemije mogu da se jave povremeno u zatvorenim
zajednicama kao $to su vojne baza, Skole i razliite ustanove za smestaj obolelih lica. Iako
se incidenca MP pneumonija ne menja znacajno u zavisnosti od godiSnjeg doba, pojedini
autori opisuju da je najviSe obolelih tokom leta, kada je najmanja incidenca drugih

respiratornih patogena (35,36). Principi i saradnici su utvrdili da je najveéa incidenca MP



infekcija u Italiji izmedu maja i jula meseca (37). Epidemije pneumonija uzokovanih MP su
takode, najéesce opisivane tokom leta i rane jeseni (35,38). Dugacak inkubacioni period,
slaba transmisija uzroCnika i perzistiranje uzro¢nika razli¢it vremenski period nakon
infekcije mogu da objasne produZeno trajanje epidimija MP infekcija (u proseku oko jedne
godine) (11). Noviji podaci u literatiri ukazuju da varijacije u primarnoj strukturi P1
adhezina igraju znacajnu ulogu u nastanku i ponavljanju epidemija MP infekcija (6,11).
Dokazano je da se dva podtipa MP koji su izolovani iz respiratornih sekreta razlikuju u
sekvencama amino kiselina i nekleotida P1 adhezina i njegovog kodiraju¢eg gena (39).
Istrazivanje iz Japani u kome je analiziran P1 gen je pokazalo da je izmedu 1995. i 2001.
godine bio dominantan MP podtip Il, a da je u periodu od 2002. do 2005. godine
preovladavao MP podtip | (40). S obzirom da se ovi podtipovi MP tokom vremena
menjaju, varijacije u P1 adhezinu mogu biti udruzene sa kratkotrajnim imunitetom na
odredeni podtip, razvojem specificnih antitela za odredeni podtip i ¢estim reinfekcijama

drugim podtipom (11).

Mycoplasma pneumoniae ne predstavlja deo fizioloske respiratorne flore, pa se
izolacija ove bakterije kulturom kod osobe sa klini¢kom slikom infekcije, smatra patoloski i
etioloski signifikantna (1). Medutim, ova bakterija moze da perzistira u respiratornom
traktu traktu duzi vremenski period, nakon infekcije koja je antibioticima adekvatno lecena.
Ovo perzistiranje MP moze da se objasni snaznim pri¢vréivanjem i prodiranjem MP u
epitelne ¢elije respiratornog trakta i ¢injenicom da su makrolidni i tetraciklinski antibiotici

koji se koriste u leCenju MP infekcija bakteriostatici (1).

Infekcija MP se prenosi direktnim kontaktom ili kapljicnim putem, a inkubacioni
period traje od jedne do tri nedelje. Kod osobe sa aktivnom MP infekcijom ova bakterija je
prisutna u nosu, grlu, traheji i sputumu. Sirenje infekcije je zntno olakiano aktom kaslja
inficiranih osoba. Mnogobrojne studije su pokazale, da pored toga Sto MP moze da
perzistira u respiratornom traktu duzi vremenski period nakon infekcije, neke osobe mogu

imati asimptomatsku infekciju, sto takode olaksava Sirenje MP na druge osobe (1, 41, 42).



Vecina inficiranih bolesnika razvije traheobronhitis ili infekciju gornjih disajnih
puteva, a samo 3-10% inficiranih razvije pneumoniju (42). Pojedina autori su utvrdili da
¢ak 50% bolesika sa MP infekcijom razvije infekciju gornjih disajnih puteva (43). Eposito i
saradnici su u studiji sprovedenoj u ltaliji, dokazali akutnu MP infekciju kod 23% dece sa
nestreptokoknim faringitisom (44). Isti autori su potom utvrdili da je MP ¢es$¢i uzro¢nik
faringitisa u odnosu na Stretococcus pyegenes, kao i da je posle respiratornih virusa MP
naj¢es$¢i uzroénik faringitisa kod dece (45). Prema podacima iz literature oko 20%

infekcija uzrokovanih MP je asimptomatsko (46).

Prevalenca pneumonije uzrokovane MP prema podacima iz literature varira, u
zavisnosti od populacije koja je proucavana i dijagnostiCkih metoda koje su koriS¢ene
(kultivisanje, serologija, PCR ili kombinacija neke od ovih metoda). Smatra se da je MP
uzro¢nik u 20-40% van bolnicki stecenih pneumonija kod ambulatno le¢ene dece, i u 18%
pneumonija kod hospitalizovane dece (1,35,37,47). Pojedini autori navode da je prevalenca
znatno niza, svega 7-10% od svih van bolni¢ki ste¢enih penumonija (48). Drugi autori su
utvrdili da je MP najces¢i uzro¢nik pneumonija kod dece starije od pet godina, uzrokujuéi

preko 50% svih pneumonija kod dece $kolskog uzrasta (47,49).

Ranija istrazivanja u kojima su dijagnostika zasnivala na seroloskim metodama su
pokazala, da se MP pneumonija vrlo retko javlja kod dece mlade od pet godina, kao i da je
najveca ucestalost kod dece starosti izmedu pet i 15 godina (35,42,50,51). Medutim,
nedavno sprovedena istrazivanja su pokazala da je prevalenca pneumonije uzrokovanih MP
znacajna i kod dece mlade od pet godina (52-54). Block i saradnici su u svojoj studiji
izolovali MP kod 23% dece sa pneumonijom, uzrasta tri do Cetiri godine (52). Istrazivanje
sprovedeno u Francuskoj koje je obuhvatilo decu i adulte sa MP pneumonijom je pokazalo
da se prevalenca obolele dece mlade od Cetiri godine znacajno ne razlikuje u odnosu na

stariju decu i odrasle (53).

Ucestalost respiratirnih infekcija, pa i pneumonija uzrokovanih MP u Srbiji je
nepoznata u svim uzrastnim grupama, najvise zbog ¢injenice da se dijagnostika ovih

infekcija postavljala samo seroloskim metodama.



1.6. Klini¢ke manifestacije respiratorne Mycoplasma pneumoniae infekcije

Infekcija MP moze da se manifestuje simptomima od strane gornjih disajnih puteva,
donjih disajnih puteva ili simptomima gornjih i donjih disajnih puteva. Bolest se razvija
postepeno, tokom nekoliko dana, a moze da traje od nekoliko nedelja, do nekoliko meseci.
NajceS¢e se prvo javlja kijavica, nazalna kongestija, bol u grlu, promuklost i poviSena
temperatura. Kasalj je u pocetku neproduktivan i ukazuje na Sirenje infekcije na donje
disajne puteve (traheju, bronhije i bronhiole). Nakon tri do Cetiri dana kasalj, moze postati
produktivan. Pored toga, mogu da se jave glavobolja, mialgija i malaksalost. U tezim
oblicima bolesti, moZze da se javi dispneja (otezano disanje) i kasSalj slican kao kod
pertuzisa, koji moze da dovede do nastanka bola u grudima zbog produzenog trajanja (1).
Pojedini autori isticu da se klinicke manifestacije razlikuju u zavisnosti od uzrasta. Kod
deca mlade od pet godina najcesce se javljaju simptomi infekcije gornjih disajni puteva i
vizing, dok se u ovom uzrastu pneumonija retko javlja. Starija dece, uzrasta pet do 15
godina Zivota ¢eS$Ce razvijaju pneumoniju (55,56). Studije sprovedene krajem proslog veka
su pokazale da je MP uzoc¢nik bronhiolitisa u 5% slucajeva kod mlade dece (57,58). Za
razliku od dece kod kojih je re¢ o primarnoj infekciji i koja naj¢es¢e imaju klini¢ku sliku
respiratorne infekcije, kod adultnih bolesnika zbog multiplih reinfekcija MP, javljaju se
blage ili asimptomatske infekcije (18). Fizikalni pregledom se najéeS¢e verifikuje
hiperemija zdrela koja moze biti pradena uvecanim limfnim c¢vorovima vrata.

Auskultacijom na plu¢ima se mogu Cuti pukoti i vizing.

Navedeni simptomi nisu specificni, te je klinicka prezentacija respiratorne MP
infekcije Cesto sliéna klinickoj slici drugih atipi¢nih bakterija (posebno Chlamydia
Pneumoniae) i razli¢itih respiratornih virusa. Takode, pokazano je MP moze biti prisutna u
respiratornom traktu istovremeno sa drugim patogenima, kako bakterijskim tako i virsnim
(41,52). Block i saradnici su opisali koinfekciju MP i bakterijom Chlamydia Pneumoniae u
8% slucajeva van bolnicki steCenih pneumonija (52). Hersi i saradnici su kod 6% bolesnika

sa MP infekcijom izolovali bakteriju Haemophilus influenzae (59).

U nekomplikovanim slucajevima poviSena temperatura se odrzava tokom sedam

dana, dok kasSalj i malaksalost mogu da traju dve nedelje i duZe. DuZina trajanja simptoma



bolesti je kraca, ukoliko je antimikrobna terapija zapoceta na samom pocetku bolesti (60).
Od bolesnika sa MP pneumonjom kojima je neophodno bolnicko lecenje oko 11% zahteva
mehanicku ventilaciju (61). Fulminantna infekcija sa multiorganskim popuStanjem 1

smrtnim ishodom se kod imunokompetenih bolesnika retko opisuju (62,63).

Plu¢ne kompolikacije nakon MP infekcije su retko opisivane. U literaturi se navode
intersticijska pluéna fibroza, bronhiolitis obliterans i Swayer-James sindrom (2). Medutim,
istrazivanje u kome je deci sa MP pneumonijom posle jedne do dve godine ucinjena
kompijuterizovana tomografija (CT) pluéa visoke rezolucije, je pokazalo da je cak 37%
ispitianika imalo plu¢ne sekvele, ¢ija lokalizacija je odgovarala lokalizacija pneumonije na
radiografiji pluca. Najces¢e opisane sekvele bile su mozacina perfuzija i bronhiektazija
(64). Takode Marc i saradnici su utvrdili da je u periodu Sest meseci do godinu dana nakon
MP infekcije, 48% dece imalo poremecenu difuziju gasova u plu¢ima, koja je merena
difuzijom ugljen monoksida. Tokom ovog istrazivanja nisu zabelezene promene u plu¢nim

protocima i volumenima kod ispitivane dece (65).

Kod dece sa funkcionalnom asplenijom, anemijom srpastih ¢elija, sindromom Dawn
1 razli¢itim oblicima imunodeficijencije, infekcija MP moze da dovede do nastanka
fulminantne pneumonije (66,67). Tako je kod dece sa anemijom srpastih ¢elija opisno da
MP uzrokuje teSku pneumoniju sa multilobarnim infiltratima, respiratornim distresom i
velikim pleuralnim izlivom (5,66). Takode, deca sa hipogamaglobulinemijom imaju veliki
rizik za razvoj teSkog oblika bolesti i vanpluénu diseminaciju uzro¢nika posebno u

zglobove (68,69).

1.7. Vanpluéne manifestacije Mycoplasma pneumoniae infekcije

Podaci iz literature pokazuju da 25% bolesnika sa MP infekcijom mozZe da razvije
vanpluéne manifestacije bolesti, koje mogu da zahvate sve organe 1 orgasnske sisteme (1).
One mogu da se jave pre, u toku ili posle respiratornih manifestacija, ali mogu da se jave i u

odsustvu respiratornih simptoma, posebno kod dece (70). Dugi niz godina se smatralo da

10



autoimunski mehanizmi, koji nastaju zbog homologh sekvenci adhezionih proteina i
glikolipida ¢elijske membrane MP sa razli¢itim humanim tkivima, kao i stvaranje imunskih
komplesa imaju najznacajnu ulogu u patogenezi vanpluénih manifestacija udruzenih sa MP
infekcije. Medutim, razvoj i primena molekularnih dijagnostickih metoda, doveli su do
saznanja da 1 drugi patofizioloSki mehanizmi imaju ulogu u nastanku vanpluénih
manifestacija. Metodom PCR, MP je izolovana izvan respiratornog sistema, u Krvi,
cerebrospinalnoj te¢nosti, perikardialnoj, sinovijalnoj teCnosti i U lezijama koze, Sto
ukazuju da diseminacija i direktna invazija ovog patogena takode mogu imati ulogu u
nastanku ovih manifestacija (71,72). Hematogeno rasejana MP u udaljenim organima
dovodi do pokretanja lokalnog imunskog odgovora posredstvom mnogobrojnih solubilnih
medijatora kao §to su razli¢iti interleukini, TNF-o i IFN- vy (18). Nedavno je utvrden jos
jedan moguci patofizioloski mehanizam nastanka vanplu¢nih manifestacija koji ukljucuje
oba prethodna opisana mehanizma. Naime, hematogena diseminacija MP moze da dovede
do lokalnog oste¢enja vaskularnog zida krvnog suda, stimuliSuci produkciju citokina poput
IFN-a i TIL-8 koji dovode do lokalnog vaskulitisa i/ili vaskularne okluzije trombom, a bez

sistemskog poremecaja koagulacije (73).

Najozbiljnije vanpluéne manifestacije su neuroloske, koje se javljaju u 6-7%
hospitalizovanih bolesnika sa seroloski dokazanom MP infekcijom (1,74,75). Encefailitis je
najceSée opisana komplikacija kod dece (74), a pored toga mogu da se jave cerebelarni
sindrom, poliradikulitis, paraliza kranijalnih nerava, meningitis, opticki neuritis, dipolopija,
poremecaj stanja svesti, mentalna konfuzija i akutna psihoza kao posledica encefalitisa (1).
U literaturi su prikazani i razli¢iti motorni deficiti koji mogu da se jave udruZeno sa MP
infekcijom, kao $to su ataksija, horioatetoza, ascedentna paraliza (Guillan-Barre sindrom) i
neuropatija brahijalnog pleksusa (1). Patogeneza neuroloskim manifestacija jo$ uvek nije u
potpunosti jasna. Mnoga sprovedena istrazivanja govore u prilog tome da autoimunski
mehanizmi dovode do nastanaka neuroloskih komplikacija (76,77). Antitela prema
galaktocerebrozidu komponenti mijelina, detektovana su kod 100% bolesnika sa MP
infekcijom 1 neuroloSkim manifestacijama, a samo kod 25% bolesnika koji nisu imali

neurolosku simptomatologiju (76). Sa druge strane, izolacija MP u nervnom tkivu i
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cerebrospinalnoj tecnosti, ukazuje na diseminaciju iz respiratornog trakta i direktnu
invaziju patogena kao mogué¢i mehanizam nastanka ovih komplikacija (63,78). Vecina
bolesnika razvije neurolosku simptomatologiju jednu do dve nedelje nakon pocetka
respiratornih simptoma. Medutim, pokazalo se da kod 20% bolesnika, razvoju ovih
komplikacija nije prethodila respiratorna simptomatologija, niti su u vreme razvoja
neuroloskih manifestacija imali respiratotne simptome (79). Smrtnost bolesnika sa ovim
komplikacijama je oko 10% (80). Najveci broj bolesnika sa neuroloskim komplikacija se u
potpunosti oporavi, a oko 25% ovih bolesnika ima sekvelu u vidu motorng ili funkcionalng

deficita ili ponavljanih konvulzija (75).

Kozne manifestacije su u literaturi najcesS¢e opisane komplikacije udruzene sa MP
infekcijom. Javljaju se kod 25% osoba sa MP infekcijom. NajceS¢e se javljaju
makulopapilarni eritem i vezikularni ras (81). U literati se navodi da je MP najc¢es¢i uzrok
eritema kod bolesnika sa pneumonijom (80). Rede se javljaju bolesti poput buloznog
egzantema i Stevens-Johnon sindroma, kod kojih u koZznim lezijama moze da se izoluje
MP (82-84). Bolesnici sa Stevens-Johnon sindromom najce$¢e nemaju klinicke i

radiografske znake pneumonije (84).

Nespecifi¢na mialgija, artralgija i poliartropatija se javljaju kod 14% bolesnika sa
akutnom MP infekcijom i ponekad mogu da traju duZi vremenski period (85). Septicki
artritis kod koga se MP direktno izoluje u sinovijalnoj tecnosti je najcesce opisivan kod
bolesnika sa hipogamaglobulinemijom, i ne mora uvek biti praen respiratonom
simptomatologijom (69). Medutim, septicki artritis povremeno moze da se javi i kod
imunokompetetnih osoba (86,87). U poslednjih nekoliko godina sve je viSe prikaza

bolesnika sa rabdomiolizom koja je udruzena sa MP infekcijom (88,89).

KardioloSke komplikacije su opisane u 1-8,5% slucajeva kod bolesnika sa seroloski
dokazanom MP infekcijom. Ce$ce se javljaju kod adultnih bolesnika (90). Najdeice se
javljaju u obliku miokarditis, perikarditisa, ili perikardnog izliva. (91,92). Smatra se da
direktna invazija MP dovodi do nastanka perikarditisa s obzirom da se uzro¢nik ¢esto moze

izolovati u perikardnom tkivu ili perikardnom izliva (93,94). Pokazalo se da bolesnici sa

12



ovakvim komplikacijama retko razviju pneumoniju (93,94). Patogeneza nastanka

miokarditisa jo§ uvek nije jasna, ali se pretpostavlja da nastaje autoimunim mehanizmom
(71,90).

Kada je re¢ o hematoloskim komplikacijama najcesce se javlja hemolizna anemija i
to ¢eSc¢e kod dece nego kod odraslih sa MP infekcijom (91,95). Uzrokovana je unakrsnim
reakcijoma izmedu glikolipidnih antigena MP i antigena na povrsini eritrocita (91,95).
Pored toga opisane su diseminovana intravaskularna koagulacija, aplasti¢na anemija i
trombocitopenijska purpura udruzene sa MP infekcijom (96-98). Takode, pokazano je da

subklini¢ku formu hemolizne anemije i intravaskularne koagulacije ima 50% bolesnika sa

MP infekcijom (1,80).

Infekcija uzrokovana MP moze biti udruzena sa razli¢itim nespecificnim
gastrointestinalnim simptomima kao $to su muka, povrac¢anje bol u stomaku, dijareja i

gibitak apetita u 25% slucajeva (80).

Jedna trec¢ina bolesnika sa MP infekcijom ima nespecificne otoloSke simptome
poput upale spoljasnjeg ili srednjeg uha (56). Kod dece sa ovom infekcijom, opisane su i
oftalmoloske komplikacije u vidu kinjuktivitisa, uveitisa, iritisa, opti€¢ke neuropatije i
retinalnog krvarenja sa ili bez trajnog osteCenja vida (99). Akutni glomerulonefiris,
tubulointersticijski nefitis, IgA nefropatija i bubrezna insuficijencija su opisane bubrezne
komplikacije koje se retko javljaju (1,80). Vanpluéne manifestavije udruzene sa MP
infekcijom mogu da zahvate i druge organe, ali se one prema navodima iz literature retko

javljaju (2).

1.8. Dijagnostika pneumonije uzrokovane bakterijom Mycoplasma pneumoniae

U klini¢koj praksi uzro€nik pneumonije kod dece se identifikuje u svega 20-60%
slucajeva (100,101). Stoga se leCenje tj. izbor antibiotika bazira na utvrdivanju klinickih,
radioloskih i nespecificnih laboratorijskih nalaza (4). Medutim, kako beta-laktamski

antibiotici, koji se Cesto empirijski koriste u le€enju infekcija donjih disajnih puteva kod
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dece, nisu efikasni u le€enju infekcija uzrokovanim MP, precizna etioloSka (laboratorijska)

dijagnoza MP pneumonije je takode vazna.

1.8.1. Radiografski nalaz

Radiografski nalaz kod MP pneumonijom moze da bude razli¢it i moze li¢iti na
mnoge plucne bolesti. Inflamatorni odgovor uzrokovan MP infekcijom dovodi do nastanka
intersticijskog mononuklearnog infiltrat u plu¢ima, koji sa na radiografiji pluca prikazuje
kao difuzan, retikularni infiltrat bronhopneumonije, lokalizovan perihilarno ili u donjim
reznjevima, najceS¢e jednostrano uz hilarnu adenopatiju (1). John i saradnici su u
istrazivanju koje je obuhvatilo 42 dece sa MP pneumonijom utvrdili da je 52% dece imalo
retikulonodalni infiltrat u jednom reznju, pri ¢emu su donji reznjevi bili CeS¢e zahvaceni u
odnosu na gornje (102). Medutim, sve je viSe studija koje pokazuju da se pored ovih
promena, mogu javiti i druge promene poput konsolidacije, koja ne mora uvek da korelira
sa klinickom slikom (103). U 4-20% slucajeva moze da se javi i pleurali izliva, koji se
uglavnom javlja na strani na kojoj je pluéni infiltrat (80). Takode utvrdeno je da kod 20%
bolesnika radiografske promene mogu biti obostrane (81). Lee i saradnici su u svojoj studiji
koja je obuhvatila 16 bolesnika sa MP pneumonijom, naveli da deca ¢esce razvijaju lobarnu
kondolidaciju i pleuralni izliv u odnosu na adultne bolesnike (104). Reittner i saradnici su
proucavajuci radiografije pluca kod 28 bolesnika sa MP pneumonijom, utvrdili da je
nace$¢i radiografski nalaz bio konsolidacija, koja je bila prisutna kod 86% bolesnika.
Nodularne senke su verifikovane kod 50% bolesnika, linearne senke kod 10% ispitanika,
zadebljanje bronhijalnog zida kod 18%, pleuralni izliv kod 7% i limfadenopatija kod 10%
bolesnika sa MP pneumojiom (105). Kada su pomenuti autori radiografije plu¢a ovih
bolesnika uporedili sa nalazom CT pluca visoke rezolucije, zakljucili su da se intersticijske
promene kod MP pneumonije tesko prepoznaju na radiografiji pluca, ali da se lako

verifikuju na snimcima CT pluca visoke rezolucije (105).
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Radiografska rezolucija kod bolesnika sa MP pneumonijom nastaje nakon klinicke
rezolucije, a utvrdeno je da 20% bolesnika ima radiografske promene koje se odrzavaju i do

¢etiri meseca nakon infekcije (106).

1.8.2. Laboratorijska dijagnostika

Jedna tre¢na bolesnika sa pneumonjom koja je uzrokovana MP ima leukocitozu
(56). Pri pregled sputuma mogu da se nadu mononuklearne ¢elije, neurtrofili ili normalna
flora (1). Nema specifi¢nih biohemijskih analiza tipi¢nih za MP infekciju, ali neki bolesnici

mogu imati biohemijske znake hemolizne anemije (1).

Jedna od prvih metoda koris¢enih u dijagnosticic MP pneumonija je prisustvo
hladnih aglutinina u serumu bolesnika. Hladni aglutinini su zapravo IgM antitela koja se
javljaju jednu do dve nedelje nakon inicijalne infekcije kod 50% bolesnika, i u krvi se
odrzavaju nekoliko nedelja. Prema jednoj teoriji hladni aglutinini nastaju kao rezultat
unakrsno reaktivnih antitela nastalih prema antigenima na eritrocitima tokom akutne MP
infekcije. Prema drugoj teoriji, ova antitela nastaju direktno kao rezultat antigenskih
promena na eritrocitima (1). Medutim, hladni aglitinini mogu da nastanu i kod osoba sa
razli¢itim bakterijskim infekcijama (Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila),
razliCitim vrstama rikecijama ili virusnim infekcijama (virus influence, adenovirus,
citomegalovirus) (1). Ova antitela mogu biti prisutna i kod autoimunskih i malignih
oboljenja. Razvijem drugih dijagnostickim metodama koje omogucavaju otkrivanje MP

specifi¢nih antitela, ova metoda se danas sve manje koristi u klini¢koj praksi.

1.8.3. Patoloski nalaz

HistopatoloSki pregledi dobijeni na animalnim modelima ili biopsijom pluca
pokazuju destrukciju cilijarnog epitela u bronhijama i bronhiolama i ulcerozne promene.

Pored toga, opisuju se edem zida bronhija i bronhiola, uz bronhijalnu i alveolarnu
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infiltraciju makrofagima, limfocitima, neutrofilima i plazma celijama (1,107). Takode,
opisana je hiperplazija pneumocita tipa Il uz difuzno alveolarno ostecenje (1). Pokazalo se
da kod imunokompromitovanih osoba sa MP infekcijom, ne dolazi do stvaranja plué¢nog
infiltrata, Sto takode ukazuje na znacaj imunskog odgovora domacina u nastanku plué¢nih

lezija (67).

1.8.4. Mikrobioloska dijagnostika

Laboratorijska dijagnostika respiratornih infekcija uzrokovanih MP je otezana zbog
nedostatka standardizovanih, senzitivnih i specificnih metoda za detekciju ovog uzroc¢nika.
Za dijagnozu MP respiratornih infekcija u klini¢koj praksi se koriste metoda kultivisanja
bakterija, seroloske metode, PCR metoda. Poredenje ovih metoda je u velikoj meri otezano,
kako zbog nepostojanja ,zlatnog standarda" za dijagnozu MP infekcije, tako i1 zbog
¢injenice da su za procenu validnosti (senzitivnosti i specificnosti) ovih metoda, u
istrazivanjima kori$¢eni razli¢iti dijagnosti¢ki kriterijumi. Pored toga, svaka od ovih

metoda ima specificna ogranicenja.

1.8.4.1. Kultivisanje

Izolacija MP iz respiratornih sekreta i drugih klinickih uzoraka kultivisanjem
zahteva selektivne i obogacene podloge, kao i komplikovanu metodu izolocije. Rast kulture
je veoma spor i traje do Sest nedelja, $to ovu metodu ¢ini neupotrebljivom u svrhu lecenju
bolesnika i klinickom radu (6). U poredenju sa molekularnim tehnikama, poput PCR,
senzitivnost ove metode je svega oko 60% (54). Medutim, specifi¢nost ove metode je 100%
kada je kultura pozitivna (1). Pored toga perzistiranje MP u disajnim putevima duzi
vremenski period nakon akutne infekcije, otezava procenu znacajnosti rezultata kultivisanja

bez dobijanja podataka nekim od seroloskih testova.
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Zbog svega navedenog, kultura se retko koristi u rutinskoj dijagnostici i/ili leCenju
infekcija uzrokovanim MP. Ukoliko se 1 koristi, s obzirom na mnogobrojna ograni¢enja ove
metode, potrebno je da se kombinuje sa drugim dijagnosti¢kim metodama, kao $to su PCR
1/ili serologija (1). Jedina prednost ove metode je da se kultivisanjem MP obezbeduju

klini¢ki izolati za genotipizaciju i ispitivanje antimikrobne osetljivosti.

1.8.4.2. Seroloske metode

Serololoske metode, kojim se utvrduje prisustvo specifi¢nih anitetla u serumu su u
svakodnevnoj klini¢koj praksi najéescée koris¢ene metode (108). Serologija ima dominantnu
ulogu u rutinskoj dijagnostici MP infekcija, kako zbog lakog uzimanja uzoraka, tako i zbog
relativne dostupnosti seroloskuh testova. Za adekvatno izvodenje ove metode, preporucuje
se istovremeno odredivanje IgM 1 IgG antitela u akutnom i kovalescentnom serumu koji se
uzima dve do tri nedelje nakon akutnog seruma, posebno kod adultnih bolesnika. Najmanje
Cetvrostruki porast titra antitela ukazuje na akutnu infekciju, jer je pokazano da mnoge
zdrave osobe mogu imati visok nivo IgG antitela zbog prethodne MP infekcije. Mnogi
autori isticu da su kod pedijatrijskih bolesnika poviSene vrednosti IgM antitela u serumu u
akutnoj fazi bolesti pouzdan pokazatelj MP infekcije, s obzirom da se kod dece najcesce
radi o primarnoj infekciji (5,109). Suprotno tome, adultni bolesnici zbog mnogobrojnih
reinfekcija, Cesto u akutnoj infekciji ne stvaraju IgM antitela, ve¢ samo IgG antitela (110).
Ukoliko nastane porasta IgM antitela, poviSen nivo ovih antitela moze da se odrzava duzi

vremenski period (nekoliko nedelja do nekoliko meseci) (111).

Postoji veliki broj komercijalnih seroloskih testova za serodijagnostiku MP
infekcije koji podrazumevaju upotrebu razli¢itih metoda, kao $to su reakcija vezivanja
komplementa, indirektna imunofolerecencija, test imunoaglutinacije 1 ELISA. Najcesce
koriS¢eni testovi za dijagnostiku MP infekcija u pedijatrijskoj populaciji su reakcija

vezivanja komplementa i ELISA - enzimski imunotest.

17



Reakcija vezivanja komplementa se dugo Kkoristila u dijagnostici infekcija
uzrokovanih MP. Medutim, ova metoda nema dovoljnu senzitivnost i specifi¢nost zbog
unakrsne reativnosti antigena koji se koristi u ovom testu sa drugim patogenima, a posebno
sa M. genitalium. Pored toga, ova metoda ne omogucava odredivanje razli¢itih klasa

antitela $to stvara teskoce u razlikovanju akutne od hronicne ili prethodne infekcije (1).

Indirektna imunoflorescencija predstavlja precizan i kvantitaivni metod, ali
subjektivna interpretacija rezultata i uticaj reumatoidnog faktora, kao i visokog nivoa 1gG

antitela na reziltate testa, umanjuje dijagnosticku vrednost ovog testa (1).

Test imunoaglutinacije je test koji omogucava istovremenu detekciju specifi¢énih

antitela klase M i G uz njihovu kvantifikaciju.

Enzimski imunotest (ELISA — engl. enzyme-linked-immunosorbent assay) je
najéeSc¢e koris¢ena seroloska metoda koja omogucava otkrivanje specificnih IgM i/ili 1gG
antitela u serumu. ELISA je osetljiv kvalitativni i kvantitativni metod, ukoliko bolesnik ima
funkcionalan imunski sistem i ukoliko je proslo dovoljno vremena od pocetka infekcije
kako bi nastala antitela. NajceS¢e koriS¢eni antigeni u ovoj metodi su glikolipidi, preciséeni
proteini ukljucuju¢i P1 adhezin i sintetski peptidi. Senzitivnost i specificnost ovog testa
varira u zavisnosti od komercijalnog kita i antigena koji se koristi. U literatiri se navodi da
testovi u kojima se koristi P1 adhezin imaju vecu senzitivist i specificnost u poredenju sa
testovima koji koriste glikolipide (75). Tokom poslednje decenije razvijen je i brzi
enzimski imunotest za detektovanje IgM antitela u akutnom serumu u cilju dokazivanja MP
infekcije. Medutim, istrazivanje sprovedeno u Japanu Kkoje je obihvatilo decu sa MP
pneumonijom je pokazalo, da senzitivnost ovog testa iznosi svega 32% kada se koristi
akutni serum, dok je pri upotrebi akutnog i kovalescentnog seruma senzitivnost testa
porasla na 89% (112).

S obzirom da je za precizno dokazivanje akutne MP infekcijom seroloskom
metodom najc¢eS¢e neophodno detektovati IgM 1 IgG antitela u parnom serumu sa

razmakom od tri nedelje, ova metoda ima ve¢i znacaj u epidemioloskim studijama u kojim
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se dijagnoza potvrduje retrospektivno, u odnosu na klini¢ki rad gde su potrebni brzo

dostupni rezultati kako bi se zapocelo adekvatno lecenje.

1.8.4.3. Reakcija lanc¢ane polimerizacije (PCR)

Devedesetih godina proslog veka pocinje koriS¢ene molekularnih metoda za
detekciju MP. Skakni i saradnici su prvi primenili PCR metodu za otkrivanje MP u
respiratornim uzorcima kod dece (113). Tokom poslednje dve decenije, ova metoda je
razvijana i usavrsavana kako bi mogla rutinski da se primenjuje u dijagnostici MP infekcija.
Najcesci prajmeri koji se koriste u ovom testu su P1 adhezin, 16S rRNA i ATPaza operon,
tuf i CARDS toksin gen (18). Najvaznije prednosti ove metode su da omogucava brzu
dijagnostiku (unutar nekoliko sati), kao 1 detekciju MP ne samo iz respiratornh uzoraka, ve¢
i iz krvi i cerebrospinalne te¢nosti. Pored toga, da ovaj metod ima veliku specifi¢nost i
senzitivnost (1,6). Specifi¢nost i senzitivnost ove metode u velikoj meri zavise od prajmera
koji se koristi, ekstrakcije DNA i tehnike amplifikacije, kao i vrste uzorka u kome se
detektuje MP. Medutim, ovom metodom se bez razlike detektuje MP kod akutne infekcije,
kao i kod perzistiranja uzro¢nika nakon infekcije $to znacajno ograni¢ava dijagnosti¢ku

vrednostovog testa, i moze da doprinese precenjivanju prevalence ovih infekcija (1).

Real-time PCR (RT-PCR) metoda u odnosu na klasi¢cnu PCR metodu ima vecu
senzitivnost i vecu brzinu izvodenja metode. U prilog tome govori i studija u kojoj je RT-
PCR metoda u serumu bila pozitivna kod 15 od 29 (52%) bolesnika sa seroloski
dokazanom MP infekcijom u poredenju sa 0% pozitivnih nalaza tradicionalnom PCR
metodom (114). Pored toga, kod ove metode manji je rizik za kontaminaciju tokom

izvidenja reakcije, a samim tim 1 nastajanje lazno pozitivnog rezltata.

Metodom PCR, uzro¢nik moze da se izoluje iz nazofaringealnog i orofaringelanog
sekreta, sputuma, BAL 1 tkiva dobijenog biopsijom plu¢a. Michelow i saradnici su utvrdili
da nazofaringealni i orofaringelani uzorci podjednako efikasni u detekciji MP PCR

metodom kod dece sa pneumonijom, ali i da istovremena detekcija iz oba uzorka daje bolje
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rezultate (115). Honda i saradnici su porede¢i sputum, BAL i bris zdrela utvrdili, da je bris
zdrela bio pozitivan u 29% slucajeva, BAL u 21%, a sputum u 14% slucajeva (116).
Suprotno tome, Raty i saradnici su pokazali da je senzitivnost PCR metode kod adultnih
bolesnika bila najveca kada je MP detektovana u sputumu, 69%, dok je za nazofaringelani
aspirat iznosila 50%, a za bris zdrela 38% (117). Loens i saradnici su analizirajuci
optimalnu vrstu uzorka za otkrivanje razlicitih respiratornih patogena, zakljucili, da je
sputum ukoliko je dostupan najbolji uzorak za izolaciju MP metodom kultivisanja i PCR
metodom (118). S obzirom na razliite rezultate sprovedenih studija i razli¢ita miSljenja
pojednih autora, jo§ uvek nije usaglaseno, koja vrsta respiratornog uzorka je najoptimalnija
za testiranje PCR metodom (18). Poznato je da kod male dece nije mogucée dobiti sputum,
kao i da kod bolesnika sa MP infekcijom retko postoji potreba za invazivnim procedurama
kojima se dobija uzorak iz donjih disajnih puteva. Stoga se kod pedijatrijskih bolesnika u
svakodnevnom klinickom radu preporucuju uzorci iz nazofaringsa ili zdrela za detekciju
uzro¢nika PCR metodom (6). Lei Zhang i saradnici su u nedavno objavljenom pregledu i
meta-analizi naveli da senzitivnost PCR metode ne zavisi samo od vrste uzorka, ve¢ i od
vremena uzimanja uzorka. Za razluku od serologije, senzitivnost ove metode se smanjuje

ukoliko se ona primenjuje nakon sedam ili vise dana od pocetka bolesti (119).

Pojedine studije su pokazale znacajno neslaganje rezultata dobijenih PCR metodom
I kultivisanjem i/ili serologijom kod bolesnika sa MP infekcijom (120,121). Waris i
saradnici su utvrdili da je kod dece sa seroloski dokazanom MP pneumonijom, nalaz PCR
bio pozitivan u svega 50% dece (109). U literaturi se navodi nekoliko objasnjenja za ovu
loSu korelaciju, odnosno ne slaganje ovih metoda. Ukoliko pacijent ima pozitivan PCR 1
negativan rezultat kulture i nema respiratorne simptome, ovakva kombinacija ukazuje na
nedovoljnu specificnost PCR metode, perzistiranja uzroénika ili asimptomatsku infekciju.
Pozitivan PCR kod pacijenta sa negativnim seroloskim testovima ukazuje na neadekvatan
imunskih odgovor, ranu i uspesnu antibiotsku terapiju ili rano uzimanje uzorka krvi pre
sinteze specifi¢nih antitela. Negativan PCR kod bolesnika sa kulturom ili serologijom
dokazanom infekcijom, ukazuje na prisustvo inhibitora ili na neki drugi tehnicki problem sa

PCR metodom.Takode, ukoliko je kod bolesnika zapoceta primena antibiotika, PCR moze
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biti negativan, a serologija pozitivna (2). Reznikov i saradnici su utvrdili ¢e$¢e prisustvo
inhibitora u nazofaringelanom aspiratu u poredenju sa brisom Zzdrela, te su shodno
dobijenim reziltatima preporucili uzimanje brisa Zdrela u cilji dijagnostike MP infekcija
(122). Dorigo-Zetsma i saradnici su analiziraju¢i 18 bolesnika sa seroloski dokazanom MP
infekcijom, pokazali da je sputum vrsta uzorka koja je najCesce bila pozitivna, u 62%
bolesnika, dok je nazofaringelani aspirat bio pozitivan kod 41%, a bris zdrela kod 28%
bolesnika (123). Inhibitori amplifikacije su naj¢eS¢e jedinjenja hema, polisaharidi iz

sputuma, razli¢iti reagensi i mukoliticki agensi koji se dodaju sputumu (121).

| pored napretka u razvoju i mnogobrojnih prednosti PCR metode, mnogi autori
navode da ovaj test samostalno nije dovoljan za dijagnostiku respiratorne MP infekcije
(108). Medutim, molekularne metode imaju veliki dijagnosticki znacaj kod sumnje na

vanpluéne manifestacije bolesti.

1.9. Terapija

Zbog nedostatka ¢elijskog zida Mycoplasma pneumoniae je otporna na antibiotike
koji spreavaju njegovu sintezu kao $to su beta-laktamski antibiotitici i glikopeptidi.
Sulfonamidi, polimiksini, trimetoprim, nalidiksinska kiselina 1 rifampicin takode nisu
efikasni u leCenju MP infekcija. Suprotno tome, ova bakterija je osetljiva na makrolidne

antibiotike, fluorohinolone i tetraciklinske antibiotike (1).

Klinicke studije sprovedene jo$ Sezdesetih godina proslog veka su pokazale da
antibiotcka terapija kod dece sa MP pneumonijom smanjuje duzinu trajanja bolesti (60).
Medutim, nedavno su autori Cochranove studije zakljucili da jos uvek nema dovoljno
dokaza o efikasniosti antibiotika u lecenju infekcija donjih disajnih puteva uzrokovanih MP
kod dece (124). Lek izbora za leGenje MP pneumonije kod dece su makrolidni antibiotici.
Fluorohinoloni se ne preporucuju u leCenju dece zbog Stetnih efekata na razvoj hrskavice.

Sli¢no tome, tetraciklni nisu odobreni za upotrebu kod dece mlade od osam godina.
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Dugi niz godina se u leCenju bolesnika sa respiratonom MP infekcijom, kako u
pedijatrijskoj tako i u adultnoj populaciji koristio eritromicin. Medutim, istrazivanja
sprovedene krajem prosSlog veka su pokazale da su i novi makrolidni antibiotici kao $to su
azitromicina 1 klaritromicina efikasni u lecenju bolesnika sa MP infekcijama. Vremenom
ovi lekovo su zamenili starije lekovi usled bolje podnosljivosti, manjeg broja dnevnih doza
i kraceg lecenja (125). Prema aktuelnim preporukama za le¢enje respiratorne MP infekcije
kod dece, preporucuju se azitromicin u dnevnoj dozi od 10 mg/kg prvog dana leCenja, a
potom 5 mg/kg drugog do petog dana ili klaritromicin 15 mg/kg podeljeno u dve doze,
deset dana, ili eritromicin 20-50 mg/kg podeljeno u Cetiri doze, 14 dana (5).

Rezistencija MP na makrolidne antibiotike je prvi put opisana pre tri decenije.
Opisivani su sporadi¢ni slucajevi, a rezistencija je najcesce bila udruzena sa prethodnom
upotrebom makrolida. Medutim, istrazivanja iz Azije, Severne Amerike i Evrope u
poslednjih desetak godina su pokazala porast ucestalosti rezistencije MP na makrolide
(126-129). Ova rezistencija je uzrokovana tatkastom mutacijom u domenu V 23S r RNK
(130). Najnovija istrazivanja sprovedena na pedijatrijskim bolesnicima u poslednjih pet
godina pokazuju da je u Japanu 46-93% izolata rezisteno na makrolide, 69-97% u Kini,
61% u Severnoj Koreji, 30% u lzraelu, 10% u Francuskoj i 8% u Americi (130). lako se
vecina studija koje ukazuju na makrolidnu restenciju MP odnosi na pedijatrisku populaciju,
pojedina istrazivanja ukazuju i na prisutnost ovog problema u adulnoj populaciji (18).
Manja ucestalost makrolidne restencije MP kod odraslih moze da se objasni ¢es¢om

upotrebom flurohinolona i tetraciklinskih antibiotika u le¢enju MP infekcija u poredenju sa

decom (18).

Podaci iz literature ukazuju da makrolidna rezistencija MP ima klinickog znacaja.
Suzuki i saradnici su pokazali da su bolesnici sa na makrolide rezistentnom MP, koji su
le€eni makrolidima imali produzenu febrilnost u poredenju sa bolesnicima sa izolatima
osetljivim na makrolide, ali da nisu zabelezeni teski slucajevi infekcije (127). Morozumi i
saradnici su prikazali da je kod dece sa makrolid rezistentnom MP, bilo neophodno
zameniti antibiotik zbog perzistiranja povisene temperature, kaslja i pogorSanja nalaza na

radiografiji pluca (131).
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U slucaju infekcije MP rezistentnom na makrolide, terapijske moguénosti kod dece
su ograni¢ene. Preporucuje se primena flurohinolona i tetraciklinskih antibiotika, iako se
ovi antibiotici u drugim okolnostima za leCenje dece ne preporucuju. Jo§ uvek nema
podataka o rezistenciji MP na ove antibiotike. Levofloksacin ima baktericidni efekat na
MP, a samim tim i prednost u odnosu na minociklin ili druge tetraciklinske antibiotike.
Preporucena dnevna doza levofloksacina za decu stariju od pet godina je 10mg/kg, dok se
kod dece uzrasta Sest meseci do pet godina preporucuje doza od 10mg/kg na svakig 12 sati
(18,132). Preporucena doza minociklina za decu straiju od devet godina je 4 mg/kg

inicijalno, a potom 2mg/kg svakih 12 sati. (18).

U pojednim prikazima slucajeva navodi se da visoke doze kortikosteroida mogu biti
efikasne u lecenju neuroloskih simproma kod belesnika sa MP infekcijom (133). Drugi
autori preporucuju uporebu kortikosterioda u kombinaciji sa antibioticima koji prolaze
hematoencefalnu barijeru, kao $to su doksiciklin ili hloramfenikol (134). Takode, pokazalo
se da su azitromicin i klaritromicin koji se uobifajeno koriste u leCenju MP infekcija,
efikasni u lecenju MP infekcija centralnog nervnog sistema, iako makrolidi slabo
penetriraju u centralni nervni sistem (133, 135). Ukoliko kortikostereodi nisu efikasni u
leCenju akutnog encefalitisa, preporuCuju se plazmafereza ili intavenska primena
imunoglobulina (135). Suprotno misljenju vecine autora da su kortikosteriodi efikasni u
lecenju neuroloskoh komplikacija udruzenih sa MP infekcijom, uloga korikosterioda u
leCenju dermatoloskih komplikacija, a posebno Stevens-Johnson sindroma jo$ uvek nije
definisana (136).
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2. CILJEVI RADA
Planom istrazivanja predvideni su slede¢i ciljevi:
1. Odrediti proporciju pneumonije uzrokovane MP kod dece uzrasta do 15 godina.

2. Opisati klini¢ke, laboratorijske i radiografske karakteristike dece sa MP pneumonijom i
uporediti sa istim karakteristikama dece sa pneumonijom uzrokovanom drugim
mikroorganizmima. Pored toga, utvrditi udruzenost klinic¢kih, laboratorijskih i radiografskih

karakteristika sa MP pneumonijom.

3. Opisati klini¢ki tok bolesti kod dece sa MP pneumonijom, pojava, vrsta i ucestalost

komplikacija bolesti.

4. Odrediti nivo IL-4 u krvi dece sa MP pneumonijom i uporediti vrednosti IL-4 kod dece
sa MP pneumonijom i kod dece koja imaju pneumoniju uzrokovanu drugim

mikroorganizmima

5. Kod dece sa MP pneumonijom analizirati vrednosti IL-4 u krvi u odnosu na prisustvo

vizinga.

6. Odrediti nivo IL-10 u krvi dece sa MP pneumonijom i uporediti vrednosti IL-10 kod

dece sa pneumonijom koja imaju MP infekciju i kod dece koja nemaju MP infekciju.

7. Kod dece sa MP pneumonijom analizirati vrednosti IL-10 u krvi u odnosu na prisustvo

vizinga.

8. Utvrditi senzitivnosti i specifi¢nosti seroloske metode, real-time PCR metode i metode

kultivisanja bakterija u dijagnostici pneumonije uzrokovane MP.
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3. MATERIJAL | METODI

Istrazivanje predvideno temom ovog rada obavljeno je u periodu od 1.4.2012. do
1.3.1014. godine u:

- Univerzitetskoj Decjoj Klinici u Beogradu

- Institutu za mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu

3.1. Bolesnici

U owvu studiju je ukljuc¢eno 166 dece uzrasta do 15 godina sa van bolni¢ki ste¢enom
pneumonijom, koja su pregledana u pedijatrijskoj ambulanti Univerzitetske De¢je klinike u
Beogradu, u periodu od 1.4.2012. do 1.3.1014. godine. Dijagnoza pneumonije je
ustanovljena na osnovu klini¢kih kriterijuma Svetske zdrastvene organizacije (137) i
radiografski dokazane infiltracije pluénog parehima. Deca sa pneumonijom kod kojih je

prethodno zapoceta terapija makrolidnim antibioticima bili su iskljuceni iz ove studije.

Deci je na pocetku ovog istrazivanja uzimana detaljna anamneza i ucinjen detaljan
fizikaln pregled. PoviSena temperatura je definisana kao aksilarno izmerena temperatura
veda ili jednaka 38°C. Svoj deci je u¢injena radiografija pluca, koja je opisana od strane
pedijatrijskog radiologa. Radiografske promene su klasifikovane u Sest kategorija,
intersticijski infiltrat, trakasta zasenenja, mrljasta zasenéenja, segmentna ili lobarna

konsolidacija, retikulo-nodalni infiltrat i pleuralni izliv (138).

Pored toga, svoj deci je na pocetku istrazivanja uzet uzorak krvi za laboratorijske
analize, i to krvnu sliku sa leukocitarnom formulom, C reaktivni protein (CRP),
sedimentaciju eritrocita (SE), glikemiju, ukupni bilirubin, ureju, kreatinin, transaminaze i
laktat dehidrhenazu. Za odredivanje krvne slike sa leukocitarnom formulom koriséen je
hematoloSkog analizatora MEK-6510 (Nihon Konden, Tokyo, Japan). Za ostale

laboratorijske koris¢en je aparat Dimension RXLMax (Siemens, Munich, Germany). Za
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odredivanje CRP koris¢ena je metoda turbidimetrije. Sve laboratorijske analize su

uporedene sa vrednostima iz literature za dati uzrast bolesnika (139,140).

Iz istog uzorka krvi, vrseno je serolosko testiranje i odredivanje vrednosti IL-4 i IL-
10. Dve do cetiri nedelje nakon prvog uzorka Krvi, svoj deci je na kontrolnom pregledu,
uziman i drugi, kovalesventnii uzorak krvi za seroloSko testiranje. Svoj deci su na pocetku
istrazivanja uzimana po dva brisa zdrela, i to sa zadnjeg zida orofaringsa. 1z uzorka jednog

brisa, MP je dokazivana metodom kultivisanja, a u uzorku drugog brisa RT-PCR metodom.

Sva deca su potom pracéeni, kako bi se utvrdila potreba za hospitalizacijom, duzina

trajanja simptoma, klinicki tok bolesti, pojava i vrsta komplikacija bolesti.

3.2. Mikrobioloska dijagnostika
3.2.1. Izolacija i identifikacija bakterije Mycoplasma pneumoniae

Prisustvo bakterije Mycoplasma pneumoniae u brisevima Zzdrela ispitivanih osoba
utvrdivano je izolacijom na selektivnim podlogama, a identifikacija ispitivanjem fiziolosko-

biohemojskih osobina.

3.2.1.1. Izolacija bakterije Mycoplasma pneumoniae

Za izolaciju i Kkultivisanje bakterije Mycoplasma pneumoniae koris¢en je
Mycoplasma agar (M266)/bujon baza (M268) (PPLO agar/bujon baza) sa dodatkom za
obogacenje (HiMedia, HiMedia Laboratories, Mumbai, India).
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Sastav podloga:

M266 M268

g/l g/l

Lizat govedeg srca 250,00 250,00

Pepton 10,00 10,00

Natrijum hlorid 5,00 5,00

Kristal violet - 0,01
Agar 15,00

Finalni pH (na 25°C) 7,8+0,2

Suspendovano je 36,00 g dehidrirane podloge M266 odnosno 21,00 g M268 u 700
ml destilovane vode. Za M266 dodavano je i 1,75g anhidrovane glukoze (HiMedia).
Zagrevano je do kljucanja da bi se prah u potpunosti rastvorio. Sterilisano je
autoklaviranjem na temperaturi 121°C tokom 15 minuta. Podloge su hladjene na 45 °C i
asepticki je dodavano 300 ml konjskog seruma (PAA Laboratories GmBH, Hilden,
Germany) i 10 bocica Mycoplasma dodatka za obogacenje (FD075) (HiMedia). Za M268
dodavano je i 2,85 ml 1% rastvora kalijum telurita (FD052) (HiMedia).

Zasejane podloge su inkubirane na 37°C u aerobnim (te¢ne podloge), odnosno

mikroaerofilnim uslovima (¢vrste podloge).

3.2.1.2. Identifikacija bakterije Mycoplasma pneumoniae

Izolati su identifikovani kao pripadnici vrste Mycoplasma pneumoniae na osnovu
morfoloskih osobina uocenih na preparatima obojenim po Dienes-u, kulturelnih osobina i

biohemijskih osobina (sposobnost razgradnje glukoze).
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Teéne podloge su se proveravale dnevno tokom 21 dana a prisustvo Mycoplasma
pneumoniae je menjalo boju te¢ne podloge u zuto zbog produkcije kiseline nastale

razgradnjom glukoze a u prisustvu indikatora kristal violeta.

Kultura na ¢vrstoj podlozi nakon 21 dana inkubacije je analizirana makroskopski i
mikroskopski. Kolonije Mycoplasma pneumoniae imaju karakteristican homogeni
granularan izgled koji je detaljnije utvrdjivan i na preparatima pravljenim od delova agara

sa opisanim kolonijama koje su bojene bojenjem po Dienesu .

3.2.2. Real-time PCR metoda
3.2.2.1. 1zolovanje bakterijske DNK

Za izolovanje bakterijske DNK iz uzoraka briseva zdrela koris¢en je komercijalni

kit QTAmp DNA Mini Kit (QIAGEN GmBH, Hilden, Nemacka).

Reagensi neophodni za izolovanje su pripremljeni prema uputstvu proizvodjaca i do
upotrebe ¢uvani na propisanim temperaturama (QIAGEN proteaza i puferi). Procedura

izolovanja je podrazumevala sledece korake:

e Mesanje uzorka (200 pl) sa QIAGEN proteazom (sadrzi proteinazu K) 1 AL
puferom i inkubiranje dobijene smese na 56°C u toku 30 minuta u cilju lize éelijskih

membrana i1 denaturacije proteina kako bi doslo do oslobadjanja DNK.

e Mesanje prethodno liziranog uzorka sa 96% etanolom 1 centrifugiranje u tubici
koja sadrzi QIAamp mini kolonu u cilju precipitacije i vezivanja DNK za solicijumsku

membranu kolone

e Dva koraka ispiranja DNK vezane za kolonu centrifugiranjem sa razli¢itim
puferima za ispiranje (AW1 1 AW2) koji obezbedjuju dodatno precis¢avanje DNK 1

odstranjuju sve zaostale kontaminante
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e Inkubacija DNK vezane za kolonu 1 minut sa puferom za eluciju (AE) a zatim

elucija centrifugiranjem pri cemu se dobijeni filtrat kroz kolonu koristi za dalju obradu.

Koli¢ina koris¢enog AE pufera je modifikovana na 30 pl (sa uputstvom

predvidjenih 150 pl) u cilju dobijanja koncentrovanog uzorka.

Dobijena izolovana DNK je koris¢ena za real-time PCR.

3.2.2.2. Real-time PCR za odredjivanje genoma bakterije Mycoplasma pneumoniae

U svakom od uzoraka, real-time PCR metodom odredivano je prisustvo genoma
bakterije Mycoplasma pneumoniae. Za amplifikaciju bakterijske DNK su korisc¢eni
TagMan Universal PCR Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, USA), komercijalna
interna kontrola (IC) - TagMan exogenous internal positive control (VIC boja) (Applied
Biosystems, Foster City, USA), prajmeri i MGB proba (Applied Biosystems, Foster City,
USA). MGB (engl. miner groove binder) proba sadrzi FAM reporter boju na 5'-kraju i

nefluorescirajuci kvenc¢er MGB na 3'-kraju.

Primer 1: 5>CAAGCCAAACACGAGCTCCGGCC-3’
Primer2: S>CCAGTGTCAGCTGTTTGTCCTTCCCC-3’
Proba: 5-TTGTCGCGCACTAAGGCCCACG-3'

PCR smesu su ¢inili: 2 X TagMan Universal PCR Master Mix, 0,9 uM svakog od
prajmera, 0,25 uM MGB probe, , 0.5 pl of IC DNA, 2,5 pl izolovane DNK iz uzorka i voda
(Eppendorf, Hamburg, Nemacka) do ukupne zapremine od 25 pl.

UmnozZavanje je vrSeno u aparatu Applied Biosystems 7500 Real-time PCR System
(Applied Biosystems, Foster City, USA) po sledeéem protokolu: 50°C — 2 min, 95°C — 10
minuta, i 45 ciklusa — 95°C - 15', 60°C — 1 minut.
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3.2.3. Seroloska dijagnostika
3.2.3.1. ELISA test za detekciju specifi¢nih antitela klase M

Za ELISA test (ELISA Euroimmun, Lubeck, Germany) se koriste mikrotitracione
ploce oblozene specificnim Mycoplasma pneumoniae antigenom. U plo¢e se dodaje serum
pacijenta i svako antitelo specificno za vezani antigen ¢e Se vezati za njega. Nakon
uklanjanja nevezanog materijala, dodaju se anti-humana IgM antitela u konjugatu sa
enzimom (peroksidaza) koji moze da se veze za imunski kompleks (antigen-antitelo).
Nakon uklanjanja viska konjugata ispiranjem, dodaje se odgovarajué¢i supstrat
(TMB/H203), sa kojim konjugovani enzim reaguje, i produkuje obojene derivate supstrata.
Intenzitet boje je proporcionalan nivou specifi¢nih antitela u uzorku pacijenta i moze se

izmeriti fotometrijski (450 nm).

Grani¢ne vrednosti za IgM:
pozitivno >1,1
granicno 0,8 -1,1

negativno <0,8

3.2.3.2. ELISA test za detekciju specifi¢nih antitela klase G

Za ELISA test (ELISA Euroimmun, Lubeck, Germany) se koriste mikrotitracione
ploce obloZene specifi¢tnim Mycoplasma pneumoniae antigenom. U ploée se dodaje serum
pacijenta 1 svako antitelo specificno za vezani antigen ¢e se vezati za njega. Nakon
uklanjanja nevezanog materijala, dodaju se anti-humana IgG antitela u konjugatu sa
enzimom (peroksidaza) koji moze da se veze za imunski kompleks (antigen-antitelo).
Nakon uklanjanja viska konjugata ispiranjem, dodaje se odgovaraju¢i supstrat

(TMB/H203), sa kojim konjugovani enzim reaguje, i produkuje obojene derivate supstrata.
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Intenzitet boje je proporcionalan nivou specifi¢nih antitela u uzorku pacijenta i moze se

izmeriti fotometrijski (ekstinkcija se o€itava na 450 nm).

Grani¢ne vrednosti za IgG:
pozitivno > 22 RU/mL
grani¢éno  16-22 RU/mL

negativno < 16 RU/mL

3.2.4. Definicija akutne infekcije uzrokovane bakterijom Mycoplasma pneumoniae

Dijagnoza MP infekcije je definisana ukoliko je bolesnik imao pozitivan bar jedan
metod, ukoliko je MP identifikovana RT-PCR, ili kulturom, ili ukoliko su detektovana MP-

specifi¢na antitela serologijom.

3.3. Odredjivanje vrednosti serumskih citokina
3.3.1. Odredjivanje vrednosti IL-4

Odredjivanje serumske vrednosti IL-4 vrseno je ELISA testom (R&D Systems,
Minneapolis, USA) po uputstvu proizvodjaca. Kori$¢enim testom je moguce detektovati

koncentraciju 1L-4 od 10 pg/mL.

3.3.2. Odredjivanje vrednosti IL-10

Odredjivanje serumske vrednosti IL-10 vrSeno je ELISA testom (R&D Systems,

USA) po uputstvu proizvodjaca. Korisé¢enim testom je moguce detektovati koncentraciju
IL-10 od 3,9 pg/mL.
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3.4, Statisticka analiza

Statisticka analiza dobijenih rezultata je sprovedena uz pomo¢ statisticCkog paketa
SPSS, verzija 20.0 za Windows. Numericka obelezja posmatranja su predstavljena kao
opseg minimalna — maksimalna vrednost (srednja vrednost + standardna devijacija). Za
deskriptivnu analizu atributivnih obelezja posmatranja, izraCunate su apsolutne i relativne
ucestalosti. Medugrupno poredenje parametarskih obelezja je sprovedeno pomocu
Studentovog t testom ili Mann-Whitny U testa u zavisnosti od homogenosti grupa.
Medugrupno poredenje atributivnih obelezja je sprovedeno FiSerovim testom tacne
verovatnoce ili hi-kvadrat testom u zavisnosti od broja jedinica posmatranja. Varijable koje
su se u medugrupnom poredenju znacajno ceSce javljale analizirane su logistiCkom
regresijom. Povezanost izmedu posmatranih varijabli je procenjena Spirmanovim
koeficijentom Kkorelacije ranga i Pearsonovim koeficijentom korelcije. Odredivanje
validnosti koris¢enjih dijagnostickih metoda vrSeno je izracunavanjem senzitivnosti,
specifi¢nosti, pozitivne i negativne prediktivne vrednosti testa i ROC krive (receiver
operating characteristic). Vrednosti p<0,05 su smatrane statisti¢ki znacajnim, a vrednosti

p<0,01 su smatrane visoko statisticki znacajnim.
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4. REZULTATI
4.1. Demografski podaci svih ispitanika

U ovu studiju, ukupno je ukljuéeno 166 dece sa pneumonijom, od cega je 86
(51,8%) bilo muskog i 80 (48,2%) Zenskog pola, ali ova razlika u distribuciji analizirane

dece prema polu nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,641; p>0,05).

Deca ukljucena u studiju su bila prose¢nog uzrasta od 76,24+54,31 meseci
(6,35+4,52 godina) sa varijacijama u opsegu od 10-180 meseci. Osamdeset i osmoro
(53,0%) dece je bilo mlade od pet godina, dok je 78 (47,0%) dece bilo uzrasta od pet do 15
godina, ali navedene razlike nisu bile statisticki znacajne (p=0,438; p>0,05).

4.2. Pneumonija uzrokovana bakterijom Mycoplasma pneumoniae

Od 166 dece sa pneumonijom koja su ukljuéena u studiju, Mycoplasma pneumoniae
je bila uzroénik pneumonije kod 24 (14,5%) dece koja su sacinjavala MP pozitivhu grupu.
Preostalih 142 (85,5%) dece sa pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganizmima je

¢inilo kontrolnu grupu (Grafikon 1).

Grafikon 1. Proporcija MP pneumonije

®MP pneumonija
Hostale pneumonije
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U MP pozitivnoj grupe koju je ¢inilo 24 dece, njih 6 (25%) je bilo mlade od pet
godina, dok je 18 (75%) dece bilo uzrasta od pet do 15 godina. U kontrolnoj grupi, 82
(57,75%) dece bilo je mlade od pet godina, a 69 (42,25%) dece pripadalo je starijoj
uzrastnoj grupi. Razlika u distribuciji dece prema uzrastu bila je visoko statisticki zna¢ajna
(p=0,003; p<0,01) (Grafikon 2). Ucestalost MP pneumonije je bila visoko statisticki

znacajno veca kod dece uzrasta 5 do 15 godina, u odnosu na decu uzrasta do pet godina.

Grafikon 2. Distribucija analizirane
dece prema uzrastu
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4.3. Demografski podaci

Od 24 dece MP pozitivne grupe, njih 18 (75%) je bilo muskog i 6 (25%) Zenskog
pola, dok se u kontrolnoj grupi nalazilo 68 (47,89%) decaka i 74 (52,11%) devojcice, pri
¢emu je ova razlika u distribuciji analizirane dece prema polu bila statisticki znacajna
(p=0,014; p<0,05) (Grafikon 3). U MP pozitivnoj grupi ucestalost de¢aka je bila znacajno

veéa u odnosu na devocice.
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Grafikon 3. Distribucija analizirane
dece po polu
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Starost dece MP pozitivne grupe se, u trenutku uklju¢enja u studiju, kretala od 16-
179 meseci, sa prose¢nom vrednos¢u od 118,67+52,48 meseci (9,89+5,21 godina), dok su
deca kontrolne grupe bila prose¢nog uzrasta od 69,07+49,56 meseci (5,75+4,13 godina), sa
varijacijama u opsegu od 10-180 meseci, pri ¢emu su navedene razlike bile visoko
statisticki znacajna (p=0,001; p<0,01) (Grafikon 4). Deca MP pozitivne grupe bila su

visoko statisticki znacajno starija u odnosu na decu kontrolne grupe.

Grafikon 4. Starost analizirane dece
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4.4, Klinic¢ke karateristike bolesti i anamesticki podaci

Kod sve dece ukljucene u studija analizirali smo prisustvo razli¢itih simptoma pre
ukljucenja u studiju, antibiotsku terapiju pre ukljucenja u studiju, dobijene podatke iz li¢ne

1 porodi¢ne anamneza i fizikalni nalaz na ukljucenju u studiju.

4.4.1. Klini¢ka prezentacija

Prvo smo kod dece MP pozitivne i kontrolne grupe analizirali ucestalost i trajanje

razli¢itih simptoma pre ukljucenja u studiju.

4.4.1.1. Trajanje bolesti pre ukljucenja u studiju

Kod dece MP pozitivne grupe, simptomi su prosecno trajali 7,33+4,89 dana pre
ukljucenja u studiju, sa varijacijama u opsegu od 2 do 20 dana. Kod dece kontrolne grupe,
trajanje simptoma pre ukljucenja u studiju se kretalo od 1-20 dana sa prose¢nom vredno$éu

od 5,75+3,78, ali navedene razlike nisu dostigle statistcku znac¢ajanost (p=0,089; p>0,05).

4.4.1.2. PoviSena temperatura

Povisenu temperaturu je, prema anamnesti¢ckim podacima, pre ukljucenja u studiju
imalo 20 (83,3%) dece u MP pozitivnoj grupi, dok 4 (16,7%) dece iz pomenute grupe nije
imalo povisenu temperaturu. Sli¢ni rezultati su dobijeni analizom podataka kod kontrolne
grupe, gde je 132 (93,0%) dece imalo povisenu temperaturu, a 10 (7,0%) dece nije. Razlika
u ucestalosti povisene temperature kod dece MP pozitivne i kontrolne grupe nije bila

statisti¢ki znacajna (p=0,117; p>0,05).

Kod dece MP pozitivne grupe, povisena temperatura je pre ukljuenja u studiju

trajala od 0-11 dana, sa prosecnom vrednoscu od 5,50+3,65 dana, dok je kod dece

36



kontrolne grupe povisena temperatura prosecno trajala 3,83+2,93, sa varijacijama u opsegu
od 0 do 14 dana. Zablezene razlike u duzini trajanja poviSene temperature kod dece MP
pozitivne i kontrolne grupe bile su statisticki znacajne (p=0,021; p<0,05). Kod dece MP
pozitivne grupe poviSena temperatura pre ukljucenja u studiju trajala je statisticki znacajno

duze u odnosu na decu kontrolne grupe (Grafikon 5).

Grafikon 5. Trajanje povisene
temperature kod analizirane dece

dani

p<0,05

MP pozitivna grupa kontrolna grupa

Najvisa temperatura prema podacima dobijenim od roditelja je, kod dece MP
pozitivne grupe prose¢no iznosila 38,55+1,16 °C, sa varijacijama u opsegu od 38-40,4°C,
dok se najvisa temperatura kod dece kontrolne grupe kretala od 38-40,5°C, sa proseénom
vredno$éu od 39,07+0,95 °C, pri ¢emi je ova razlika bila statisti¢ki znacajna (p=0,017;
p<0,05). Deca MP pozitivne grupe imala su znacajno niZzu temperaturu u poredenju sa

decom kontrolne grupe (Grafikon 6).
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Grafikon 6. Vrednosti poviSene
temperature kod analizirane dece
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4.4.1.3. Kasalj

Prema dobijenim anamnesti¢ckim podacima, svih 24 (100%) dece u MP pozitivnoj
grupi je kasljalo pre ukljucenja u studiju. U kontrolnoj grupi, 118 (83,1%) dece je kasljalo,
a 24 (16,9%) dece nije imalo ovaj simptom. Ova razlika u ucestalosti kaslja kod dece MP
pozitivne grupe i kontrolne grupe je bila statisti¢ki znacajna (p=0,029; p<0,05) (Grafikon
7). Ucestalost kaslja je bila znacajno veéa kod dece MP pozitivne grupe u poredenju sa
decom kontrolne grupe.
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Grafikon 7. Kasalj kod analizirane dece
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Kod dece MP pozitivne grupe, kasalj je prose¢no trajao 7,17+4,89 dana pre
ukljucenja u studiju, sa varijacijama u opsegu od 2 do 20 dana. Kod dece kontrolne grupe
trajanje kaslja pre ukljucenja u studiju se kretalo od 0-20 dana, sa prose¢nom vrednos$éu od
5,01+4,25. Neveden rezlike u duzini trajanja kaslja kod dece MP pozitivne i kontrolne
grupe bile su statisti¢ki znacajne (p=0,026; p<0,05) (Grafikon 8). Kod dece MP pozitivne

grupe kasalj je pre ukljuéenja u studiju trajao znacajno duze u odnosu na decu kontrolne

grupe.

Grafikon 8. Trajanje kaslja kod
analizirane dece

dani
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Svih 24 (100%) dece u MP pozitivnoj grupi kasljali su suvo. Sli¢ni rezultati
dobijeni su i analizom podataka kontrole grupe, kod koje je od 118 dece koja su kasljala,
108 (91,5%) dece kasljalo suvo, a samo 10 (8,5%) dece produktivno. Razlika u karakteru
kaslja kod dece navedenih grupa nije bila statisticki znacajna (p=0,139; p>0,05).

4.4.1.4. Simptomi infekcije gornjih disajnih puteva

Prema anamnesti¢kim podacim, kod 4 (16,7%) dece MP pozitivne grupe bili su
prisutni simptomi infekcije gornjih disajnih puteva (curenje nosa), dok kod 20 (83,3%) dece
nisu zabeleZeni ovi simptomi. Trideset i Sestoro (25,3%) dece kontrolne grupe imalo je
simptomi infekcije gornjih disajnih puteva, a 106 (74,7%) dece nije imalo nevedene
simptome. ZabeleZena razlika u ucestalosti simptoma infekcije gornjih disajnih puteva kod

dece MP pozitivne i kontrolne grupe nije bila statisticki znacajna (p=0,357; p>0,05).

4.4.1.5. Otezano disanje

U MP pozitivnoj grubi, 2 (8,3%) dece je prema podacima dobijenih od roditelja
imalo oteZano disanje, a 22 (91,7%) dece nije imalo navedenu tegobu, dok je u kontrolnoj
grupi, 16 (11,3%) dece imalo otezano disanje, a 126 (88,7%) dece nije, bez postojanja
statisticki znacajne razlike (p=0,669; p>0,05).

4.4.1.6. Bol u grudima

Dvoje (8,3%) dece u MP pozitivnoj grupi imalo je bol u grudima, a 22 (91,7%)
dece nije imalo bol u grudima. U kontrolnoj grupi, 10 (7,0%) dece je imalo bol u grudima,
a 132 (93,0%) dece nije imalo navedeni simptom, te navedena razlika u ucestalosti bola u

grudima nije bila statisticki znacajna (P=0,821; p>0,05).
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4.4.1.7. Glavobolja

Glavobolja je bila prisutna kod 6 (25%) dece u MP pozitivnoj grupi, a kod 18 (75%)
dece iz iste grupe ovaj simptom nije bio prisutan. Samo 2 (1,4%) dece u kontrolnoj grupi
imalo je glavobolju, dok 140 (98,4%) dece nije. Ova razlika u ucestalosti glavobolje kod
dece MP pozitivne i kontrolne grupe je bila visoko statisticki znacajna (p=0,001; p<0,01)
(Grafikon 9). Ucestalost glavobolje je bila visoko statisticka znacajno veca kod dece MP

pozitivne grupe u odnosu na decu kontrolne grupe.

Grafikon 9. Glavobolja kod analizirane
dece
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4.4.1.8. Gubitak apetita

U MP pozitivnoj grupi, 6 (25%) dece je, prema anamnestickim podacima imalo
gubitak apetita, dok je 18 (75%) dece imalo uobiCajen apetit. Kod 94 (66,2%) dece
kontrolne grupe bio je prisutan gubitak apetita, dok je kod 48 (33,8%) dece apetit bio
o¢uvan. Ova razlika u ucestalosti gubitka apetita kod dece navedenih grupa nije bila

statisticki znacajna (p=0,395; p>0,05).
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4.4.1.9. Povracanje

Povraéanje je kao simptom, bilo prisutno kod 4 (16,6%) dece u MP pozitivnoj
grupi, dok 20 (83,3%) dece iz iste grupe nije imalo ovaj simptom. Sli¢ni podaci dobijeni su
analizom dece iz kontrolne grupe, u kojoj je kod 30 (21,2%) dece bilo prisutno povracanje,

a kod 112 (78,9%) dece nije, te razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,617; p>0,05).

4.4.1.10. Dijareja

U MP pozitivnoj grupi, 2 (8,3%) dece je imalo dijareju a 22 (91,7%) dece nije, dok
je u kontrolnoj grupi, 132 (93,0%) dece imalo dijareju a 10 (7,0%) dece nije imalo ovaj
simptom, bez postojanja statisticki znacajne razlike (p=0.821; p>0,05).

4.4.1.11. Bol u stomaku

Bol u stomaku je bio prisutan kod 4 (16,7%) dece u MP pozitivnoj grupi, dok 20
(83,3%) dece iz iste grupe nije imalo bol u stomaku. U kontrolnoj grupi bol u stomaku
imalo je 16 (11,3%) dece, a 126 (88,7%) dece je bilo bez navedenog simptoma, ali ova

razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p=0,452; p>0,05).

4.4.2. Antibiotska terapija

Kod svih ispitanika analizirali smo antibiotsku terapiju koju su deca dobijala pre

ukljucenja u studiju.

Od 166 dece sa pneumonijom, 64 (38,6%) dece je pre ukljucenja u studiju dobijalo
antibiotik, a od toga 30 (46,9%) dece je le¢eno penicilinskim antibioticima, a 34 (53,1%)
dece cefalosporinima. Nasuprot tome, 102 (61,4%) dece nije leCeno antibiticima pre

ukljucenja u studiju.
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Kada smo odvojeno analizirali antibiotsku terapiju kod dece MP pozitivne grupe,
utvrdili smo da je 12 (50%) dece dobijalo antibitik, a preostalih 12 (50%) dece nije leceno
antibioticima. U kontrolnoj grupi je 52 (36,6%) dece dobijalo antibiotik, dok 90 (63,4%)
dece nije. Medutim, razlika u ucestalosti pimene antibiotske tarpije izmedu navedenih

grupa nije bila statisticki znacajna (p=0,452; p>0,05).

Od 12 dece u MP pozitivnoj grupi koji su leeni antibiotskom terapijom, 8 (66,7%)
dece je dobijalo penicilinske antibiotike, a 4 (33,3%) dece cefalosporine. Od 52 dece
kontrolne grupe koji su leCeni antibioticima, 22 (42,3%) dece je primalo penicilinske
antibiotike, dok je 30 (57,7%) dece leceno cefalosporinima. Navedena razlika u vrsti
antibiotske tarapije kod dece MP pozitivne i kontrolne grupe nije bila statisti¢ki znacajna
(p=0,127; p>0,05).

4.4.3. Atopija i astma

U MP pozitivnoj grupi, 12 (50%) dece je imalo atopiju i/ili astmu, a 12 (50%) dece
nije imalo atopiju i/ili astmu. U kontrolnoj grupi, 60 (42,3%) dece je imalo atopiju i/ili
astmu, dok 82 (57,7%) dece nije imalo navedene bolesti. Ova razlika u prisustvu atopije
i/ili astme kod dece MP pozitivne i kontrolne grupe nije bila statisticki znacajna (p=0,479;
p>0,05).

Osmoro (33,3%) dece u MP pozitivnoj grupi imalo je alergiju i/ili astmu u porodici,
a 16 (66,7%) dece nije imalo ove bolesti u porodici. Kod dece kontrolne grupe, 34 (23,9%)
dece je imalo pozitivhu porodi¢nu anamnezu za alergiju i astmu, dok 108 (76,1%) dece
nije imalo ove bolesti u porodici. Meditim, razlika u prisustvu alergije i/ili atopije u
porodici kod dece u pomenutim grupama nije dostigla statistcku znacajnost (p=0,127;
p>0,05).
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4.4.4. Fizikalni nalaz na ukljucenju u studiju

Zatim su kod sve dece sa pneumonijom analizirani podaci koji su dobijeni prilikom

fizikalnog pregleda.

4.4.4.1. Hiperemija Zdrela

Sva deca u MP pozitivnoj grupi imali su na uklju¢enju u studiju hiperemiju zdrela,
dok je u kontrolnoj grupi 138 (97,2%) dece imalo hiperemiju zdrela, a samo 4 (2,8%) dece
nije, te razlika nije bila statisti¢ki zna¢ajna (p=0,405; p>0,05).

4.4.4.2. Obrazac disanja

Na ukljucenju u studiju, 20 (83,4%) dece sa MP pneumonijom je imalo dobar
obrazac disanja, dok je 2 (8,3%) dece iz iste grupe imalo tahipneju, a 2 (8,3) dece tahipneju
sa dispnejom. U kontrolnoj grupi, 110 (77,5%) dece je bilo eupnoi¢no, dok je 22 (15,5%)
dece bilo tahipnoi¢no, a 10 (7,7%) dece istovremeno tahipnoi¢no i dispnoi¢no. Ova razlika

u obrazcu disanja nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,649; p>0,05). (Grafikon 10).

Grafikon 10. Obrazac disanja kod
analizirane dece
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4.4.4.3. Auskultatorni nalaz na plu¢ima

U MP pozitivnoj grupi, kod 4 (16,7%) dece auskultatorni nalaz na plu¢ima je bio
normalan, a kod 20 (83,3%) dece patoloski, dok je u kontrolnoj grupi kod 52 (36,6%) dece
auskultatorni nalaz na plu¢ima bio normalan, a kod 90 (63,4%) dece patoloski. Navedena
razlika u auskultatornom nalazu na plu¢ima kod dece u MP pozitivnoj i kontrolnoj grupi je

bila na granici statisticke znacajnosti (p=0,056; p>0,05).

Detaljno analiziraju¢i auskultatorni nalaz na plu¢ima kod dece u MP pozitivnoj
grupi uzvrdili smo da je 4 (16,7%) dece imalo normalan disajni Sum, 6 (25%) dece
oslabljen disajni Ssum, 6 (25%) dece kasnoinspirijumske pukote, 6 (25%) dece vizing i 2
(8,3%) dece kasnoinspirijumske pukote sa vizingom. Sli¢ni rezultati su dobijeni i analizom
dece u kontrolnoj grupi, gde je 52 (36,6%) dece imalo normalan disajni Sum, 28 (19,7%)
dece oslabljen disajni sum, 30 (21,1%) dece kasnoinspirijumske pukote, 12 (8,5%) dece
vizing, 8 (5,6%) dece produzen ekspirijum sa kasnoinspirijumskim pukotima, 10 (7,0%)
dece kasnoinspirijumske pukote sa vizingom i 2 (1,4%) dece bronhijalno disanje. Nije
zabeleZena statisti¢ki znaGajna razlika vrsti auskultatornog nalaza kod dece MP pozitivne i

kontrolne grupe (p=0,135; p>0,05). (Grafikon 11).

Grafikon 11. Auskultatorni nalaz kod
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Kada smo odvojeno analizirali prisustvo vizinga pri auskultaciji plu¢a, utvrdili smo
da je u MP pozitivnoj grupi 8 (33,3%) dece imalo vizing, dok 16 (66,7%) dece nije imalo
vizing. U kontrolnoj grupi, 22 (15,5%) dece je imalo vizing, a 120 (84,5%) dece nije. Ova
razlika u ucestalosti vizinga pri auskultaciji plu¢a kod dece MP pozitivne i kontrolne grupe
je bila statisticki znacajna (p=0,036; p<0,05) (Grafikon 12). Ucestalost vizinga je bila
statisticka znacajno veca kod dece MP pozitivne grupe u odnosu na dece kontrolne grupe.

Grafikon 12. Vizing kod analizirane
dece
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Analizirajuéi prisustvo kasnoinspirijumskih pukota pri auskultaciji pluca, zabelezili
smo da je 8 (33,3%) dece u MP pozitivnoj grupi imalo kasnoinspirijumske pukote, dok 16
(66,7%) dece iz iste grupe nije imalo navedeni propratni nalaz. U kontrolnoj grupi, 48
(33,8%) dece je imalo kasnoinspirijumske pukote, a 94 (66,2%) dece nije. Navedena razlika
u ucestalosti kasnoinspirijumskih pukota pri auskultaciji pluca kod dece u pomenutim

grupama nije bila statisti¢ki zna¢ajn (p=0,606; p>0,05).
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4.45. UdruZenost demografskih i Kklini¢kih karakteristika sa pneumonijom

uzrokovanom bakterijom Mycoplasma pneumoniae

Kada smo logistickom regresijom analizirali klinicke varijable koje su se znacajno
¢esce javljale kod dece u MP pozitivnoj grupi, utvrdili smo visoko statist¢ki znaéajnu
udruzenost izmedu MP pneumonije i glavobolje (odnos $ansi [OR] = 36,077, 95% inteval
poverenja [CI] = 4,897-265,811, p=0,001; p<0,01), vizinga (OR=5,681, 95% CI=1,776-
18,175, p=0,003, p<0,01) i muskog pola (OR=0,162, 95% CI=0,048-0,548, p=0,003,
p<0,01). Takode, utvrdili smo statisticki zna¢ajnu udruzenost izmedu MP pneumonije i

uzrasta preko pet godina (OR=3,067, 95% CI=1,016-9,251, p=0,047; p<0,05).

4.5. Laboratorijski nalazi

Kod sve dece na ukljuéenju u studiju analizirali smo i obradili vrednosti osnovnih

laboratorijskih (hematoloskih i biohemijskih) parametara.

4.5.1. Hematolos$ki nalazi

Analizirane su i uporedene vrednosti ukupnog broja leukocita, leukocitarna

formula, broj trombocita i eritrocita.

45.1.1. Lekociti

U MP pozitivnoj grupi, 14 (58,4%) dece je imalo normalan broj leukocita za uzrast,
2 (8,3%) dece je imalo leukopeniju, 8 (33,3%) dece leukocitozu, dok je u kontrolnoj grupi
60 (42,2%) dece imalo normalan broj leukocita, 16 (11,3) dece je imalo snizen, a 66 (46,5)
dece povisen broj leukocita, medutim pomenuta razlika nije dostigla statisticku zna¢ajnost
(p=0,341; p>0,05).
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Kada smo analizirali ukupan broj leukocita kod ispitivane dece, utvrdili smo da je
kod dece MP pozitivne grupe proseéna vrednost leukocita iznosila 13,200+8,279 10%L, dok
su dece kontrolne grupe imala prose¢an broj leukocita od 16,807+10,513 10%L, ali ova

razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,160; p>0,05).

Analizirajuéi leukocitarnu formulu, utvrdili smo da su dece MP pozitivne grupe u
proseku imala 69,37+19,35 % granulocita, dok su dece kontrolne grupe prose¢no imala
68,96 +18,60 % granulocita, bez postojanja statisticki znalajne razlike (p=0,783; p>0,05).
Potom smo utvrdili da su dece MP pozitivne grupe u proseku imala 24,03+ 17,25 %
limfocita, a dece kontrolne grupe u proseku 24,882+15,65 % limfocita, ali ova razlika nije
bila statisti¢ki znacajna (p=0,526; p>0,05). Kod dece u MP pozitivnoj grupi monociti su u
proseku bili 5,82+3,50%, a kod dece u kontrolnoj grupo 4,64+ 2,73 %, ali ni ova razlika
nije dostigla statisticku znacajnost (p=0,091; p>0,05).

45.1.2. Trombociti

U MP pozitivnoj grupi, 20 (83,4%) dece je imalo normalan broj trombocita, 2
(8,3%) dece je imalo trombocitopeniju i 2 (8,3%) dece trombocitozu. Sli¢ni podaci su
dobijeni analizom dece u kontrolnoj grupi, gde je 126 (88,8%) dece imalo normalan broj
trombocita, 8 (5,6) dece trombocitopeniju i 8 (5,6) dece trombocitozu, te nije zabeleZena
statisticki znacajna razlika (p=0,754; p>0,05).

Zatim smo analizirali broj trombocita kod ispitivane dece i utvrdili da su dece u MP
pozitivnoj grupi prose¢no imala 280,00+109.396 10%L trombocita, dok su dece u
kontrolnoj grupi u proseku imala 273,83+98,524 10%L trombocita, ali ova razlika nije bila
statisti¢ki znacajna (p=0,861; p>0,05).
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45.1.2. Eritrociti

Deca u MP pozitivnoj grupi su proseéno imala 4,557+0,568 10'%/L eritrocita, dok su
dece kontrolne grupe u proseku imala 4,540+0,444 10'%/L eritrocita, $to je bilo bez

statisti¢ki znacajne razlike (p=0,569; p>0,05).

Kod dece MP pozitivne grupe, prosetna vrednost hemoglobina je iznosila
126,583+21,938 g/L, dok je kod dece kontrolne grupe prose¢na vrednost hemoglobina bila
120,408+14,501 g/L, a ova razlika je bila na granici statistiCe znacajnosti (p=0,053;
p>0,05).

Deca u MP pozitivnoj grupi su imala prose¢nu sedimentaciju od 33,33+13,183, dok
je kod dece kontrolne grupe prose¢na sedimetacija iznosila 38,78+26,281, ali ova razlika u

vrednosti sedimentacije nije dostigla statistiCku znacajnost (p=0,958, p>0,05).

4.5.2. Biohemijski nalazi

Takode smo uporedili vrednosti biohemijskih nalaza kod dece u MP pozitivnoj i

kontrolnoj grupi.

4.5.2.1. C reaktivni protein

U MP pozitivnoj grupi, 2 (8,3%) dece je imalo CRP u granicama referentnih
vrednosti, dok je 22 (92,1%) dece imalo povisen CRP. U kontrolnoj grupi 16 (11,3%) dece
je imalo CRP u granicama referentnih vrednosti, dok je kod 126 (88,7%) dece CRP bio

povisen, te rezlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,669; p>0,05).

Kada smo analizirali vrednost CRP kod ispitivane dece, utvrdili smo da je kod dece
MP pozitivne grupe prosec¢na vrednost CRP iznosila 51,850+68, 286 mg/L, dok su dece
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kontrolne grupe imala prosecan CRP od 90,966+96,920 mg/L, ali ova razlika nije bila
statisti¢ki znacajna (p=0,065; p>0,05).

4.5.2.2. Ostali biohemijski nalazi

Bilirubin je kod dece u MP pozitivnoj grupi, imao prose¢nu vrednost od 9,08+
1,139 umol/L, dok je kod dece kontrolne grupe prose¢na vrednost bilirubina iznosila 9,33
+2,912 umol/L, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna (p=0,819; p>0,05).

Kod dece u MP pozitivnoj grupi, zabeleZena je prose¢na vrednost kreatinina od
57,42+19,602 umol/L, dok je kod dece u kontrolnoj grupi prosecna vrednost kreatinina
iznosila 52,59 £19,994 umol/L, ali navedena razlika nije dostigla statistiCku znacajnost
(p=0,137; p>0,05).

Prosecna vrednost ureje se nije statisticki znacajno razlikovala (p=0,620; p>0,05).
kod dece u MP pozitivnoj grupi koj su imali prosecnu vrednost ureje od 3,483+1,282
mmol/L i kod dece u kontrolnoj grupi kod kojih je prosecna vrednost ureje iznosila 3,714
+1,54 L mmol/L.

Analiziraju¢i vrednost alanin transferaze (ALT) u serumu kod ispitivane dece,
zabelezili smo da je kod dece u MP pozitivnoj grupi proseéna vrednost ovog enzima bila
31,25+4,901 U/L, dok je kod dece u kontrolnoj grupi prose¢na vrednost iznosila 30,18+
5,638 UI/L, bez statisticki znacajne razlike (p=0,352; p>0,05).

Sli¢ne podatke dobili smo i kada smo analizirali vrednosti aspartat aminotransferaze
(AST) kod dece u pomenutim grupama. Deca u MP pozitivnoj grupi su imala prose¢nu
vrednost ovog enzima od 29,92+28,01 U/L, dok je prose¢na vrednost pomenutog enzima
kod dece kontrolne grupe iznosila 28,01+7,608 U/L, ali ova razlika nije dostigla statis¢ku
znacajnost (p= 0,556; p>0,05).
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Kod dece u MP pozitivnoj grupi zabeleZena je prose¢na vrednost enzima laktat-
dehidrogenaze od 203,17+£18,100 U/L, dok je kod dece u kontrolnoj grupi prosecna
vrednost ovog enzima iznosila 212,23+38,033 U/L, ali navedena razlika nije bila statisti¢ki

znacajna (p=0,445; p>0,05).

4.6. Radiografski nalaz

Analiziraju¢i radiografski nalaz kod dece u MP pozitivnoj grupi, utvrdili smo da je
12 (50,0%) dece imalo trakasta zasencenja, 4 (16,7%) dece mrljasta zasnecenja, 2 (8,3%)
dece intersticijske infiltrate, 2 (8,3%) dece retikulo-nodalne infiltrate, 2 (8,3%) dece
segmentu ili lobarnu konsolidaciju i 2 (8,3%) dece pleuralni izliv. Sli¢ne radiografske
promene imala su i deca kontrolne grupe, gde je 83 (58,4%) dece imalo trakasta zasencenja,
18 (12,7%) dece mrljasta zasencenja, 11 (7,7%) dece intersticijske infiltrate, 6 (4,2%) dece
retikulo-nodalne infiltrate, 22 (15,5) dece segmentu ili lobarnu konsolidaciju i 2 (1,4%)
dece pleuralni izliv. Navedena razlika u radiografskom nalazu kod dece u MP pozitivnoj i
kontrolnoj grupi nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,201; p>0,05) (Grafikon 13).

Grafikon 13. Radiografski nalaz kod
analizirane dece
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Daljom analizom, utvrdili smo da je u MP pozitivnoj grupi 14 (58,3%) dece imalo
radiografske promene sa desne strane, 6 (25%) dece sa leve strane, dok je 4 (16,7%) dece
imalo obostrane promene. U kontrolnoj grupi kod 68 (47,9%) dece radiografske promene
su bile lokalizovane sa desne strane, kod 32 (22,5%) dece sa leve strane i kod 42 (29,6%)
dece obostrano. Ova razlika u lokalizaciji radiografskih promena nije dostigla statisticku

znacajnost (p=0,418; p>0,05) (Grafikon 14).

Grafikon 14. Lokalizacijaradiografskih
promena kod analizirane dece
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4.7. Klinicki tok i komplikacije bolesti

Kod dece sa MP pneumonijom analizirali smo potrebu za bolnickim lecenjem,

klini¢ki tok bolesti, antibiotsku terapiju, kao i pojavu komplikacija bolesti.

U MP pozitivnoj grupi, na bolnic¢ko lecenje je primljeno 22 (91,7%) dece, dok je 2
(8,3%) dece leceno ambulantno. Sli¢ni rezultati su dobijeni 1 u kontrolnoj grupi gde je 126
(88,7%) dece hospitalizovano, dok je 16 (11,3%) dece leCeno ambulantno. Razlika u
ucestalosti hospitalizacije kod dece MP pozitivne i kontrolne grupe nije bila statisti¢ki

znacajna (p=0,669; p>0,05).
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Nijedno dete kako iz MP pozitivne, tako i iz kontrolne grupe nije imao hipoksemiju,

nije zahtevao oksigenoterapiju ili leCenje u jedinici intenzivne nege.

Kod dece MP pozitivne grupe, povisena temperatura je ukupno trajala od 0-12 dana
sa prose¢nom vredno$¢éu od 6,33+3,73 dana, dok je kod dece kontrolne grupe poviSena
temperatura prosecno trajala 4,68+3,23 dana, sa varijacijama u opsegu od 0 do 16 dana.
Zabelezene razlike u ukupnoj duzini trajanja povisene temperature kod dece MP pozitivne i
kontrolne grupe bile su statisticki znacajne (p=0,027; p<0,05) (Grafikon 15). Kod dece MP
pozitivne grupe poviSena temperatura je ukupno trajala znacajno duze u odnosu na decu

kontrolne grupe.

Grafikon 15. Ukupno trajanje povisene
temperature kod analizirane dece
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Kod dece MP pozitivne grupe, kasalj je trajao od 2-30 dana sa prose¢nom
vrednos$éu od 16,05+5,38 dana, dok je kod dece kontrolne grupe kasalj prose¢no trajao
8,32+5,51 dana sa varijacijama u opsegu od 0 do 34 dana. ZabeleZene razlike u duZzini
trajanja kaslja kod dece MP pozitivne i kontrolne grupe su bile statisticki znacajne

(p=0,015; p<0,05). (Grafikon 16)
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Grafikon 16. Ukupno trajanje kaslja
kod analizirane dece

dani
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Deca MP pozitivne grupe su proseéno bila hospitalizovani 7,33+3,40 dana, sa
varijacijama u opsegu od 0-13 dana, dok su deca kontrolne grupe prose¢no bila
hospitalizovani 0-20 dana, sa prose¢nom vrednosu od 3,48+2,89 dana. Navedene razlike u
duzini hospitalizacije kod dece MP pozitivne i kontrolne grupe bile su visoko statisticki
znacajne (p=0,001; p<0,01) (Grafikon 17). Deca MP pozitivne grupe bili su visoko

statisticki zna¢ajno duze hospitalizovani u odnosu na decu kontrolne grupe.

Grafikon 17. Trajanje hospitalizacije
kod analizirane dece
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Nijedno dete iz MP pozitivne grupe nije imao neku od vanplu¢nih manifestacija
bolesti. Sva deca imala su dobar ishod bolesti i u potpunosti su se oporavila. Takode,
zabelezili smo da nijedno dete iz MP pozitivne grupe nije razvilo neku od komplikacija

bolesti.

Kada smo analizirali antibiotsku terapiju, utvrdili smo da je u MP pozitivnoj grupi
14 (58,3%) dece leceno makrolidima, nijedno dete nije le¢eno penicilinskim antibioticima,
dok je 8 (33,3%) dece leCeno cefalosporinima a 2 dece (8,3%) karbapenemima. U
kontrolnoj grupi, kod 30 (21,1%) dece su ordinirani marolidi, kod 14 (9,6%) dece
penicilinski antibiotici, kod 96 (67,6) dece cefalospirini i kod 2 (1,4%) dece karbapenemi.
Ova razlika u vrsti antibiotske tarapije je bila visoko statisticki znacajna (p=0,001; p<0,01)
(Grafikon 18). Makrolidi su visoko statisti¢ki znacajna ¢e$c¢e ordinirani deci MP pozitivne

grupe u odnosu na decu kontrolne grupe kod kojih su na¢esc¢e ordinirani cefalosporini.

Grafikon 18. Antibiotska terapija kod
analizirane dece
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Analiziraju¢i samo decu MP pozitivne grupe, utvrdli smo da je kod dece koji su
lecena makrolidima povisena temperatura trajala od 0-12 dana sa proseénom vredno$éu od

6,57+4,29 dana, dok je kod dece koji nisu leceni makrolidima, poviSena temperatura
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prosecno trajala 6,00+2,98 dana sa varijacijama u opsegu od 2 do 10 dana, pri ¢emu nije

bilo statisti¢ki znacajne razlike (p=0,666; p>0,05)

Duzina hospitalizacije je kod dece MP pozitivne grupe koja su le¢ena makrolodima,
prosecno iznosila 7,43+3,63 dana, sa varijacijama u opsegu od 0-10 dana, dok su deca iz
iste grupe koji nisu leCeni makrolidima, prosecno bila hospitalizovani 6-13 dana, sa
prose¢nom vrednosu od 8,60+3,63 dana, ali ove razlike nisu bile statisticki znacajne
(p=0,437; p>0,05).

4.8. Klini¢ke, laboratorijske i radiografske karakteristike dece sa pneumonijom
uzrokovanom bakterijom Mycoplasma pneumoniae uzrasta mladeg od pet godina i

dece uzrasta pet do 15 godina

Kada smo odvojeno analizirali decu uzrasta mladeg od pet godina, utvrdili smo da
je ucestalost pneumonije uzrokovane MP u ovoj uzrastnoj grupi iznosila 6,8%. Suprotno
tome, kod dece uzrasta pet do 15 godina, 23,1% svih pneumonija bilo je uzrokovano MP
(Grafikoni 19 i 20).

Grafikon 19. Proporcija MP
pneumonije kod dece <5 godina
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Grafikon 20. Proporcija MP
pneumonije kod dece 5-15 godina
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Zatim smo dodatno analizirali i uporedili demografske podatke, klinicke
karakteristike, osnovne laboratorijske nalaze i radiografski nalaz kod dece sa MP
pneumonijom koja su bila uzrasta mladeg od pet godina i dece sa MP pneumonijom koja su

bila uzrasta pet do 15 godina.

4.8.1. Demografski podaci dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Svih 6 dece (100%) sa MP pneumonijom uzrasta mladeg od pet godina bilo je
muskog pola, dok je od 18 dece sa MP pneumonijom koja su imala pet do 15 godina, 12
(66,7%) bilo muskog i 6 (33,7%) Zenskog pola, ali ova razlika u distribuciji analizirane

dece prema polu nije bila statist¢ki znacajna (p=0,102; p>0,05).

Starost dece sa MP pneumonijom uzrasta mladeg od pet godina se u trenutku
uklju¢enja u studiju kretala od 16-46 meseci, sa proseénom vredno$éu od 26,33+6,22

meseci (2,19£0,52 godina), dok su deca sa MP pneumonijom starije uzrastne grupe bila
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prosec¢nog uzrasta od 149,44+8,17 meseci (12,45+0,68 godina), sa varijacijama u opsegu od
63-179 meseci.

4.8.2. Klinicka prezentacija dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Kod dece sa MP pneumonijom uzrasta do pet godina i uzrasta 5-15 godina analizirali

smo i uporedili u¢estalost i trajanje razli¢itih simptoma pre ukljuc¢enja u studiju.

4.8.3.1. Trajanje bolesti pre ukljufenja u studiju kod dece sa pneumonijom

uzrokovanom bakterijom Mycoplasma pneumoniae

Kod dece sa MP pneumonijom koja su bila mlada od pet godina, simptomi su
prosecno trajali 4,33 £0,76 dana pre ukljucenja u studiju, sa varijacijama u opsegu od 2 do
6 dana. Kod dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta pet do 15 godina, trajanje
simptoma pre ukljucenja u studiju se kretalo od 2-20 dana, sa prosecnom vredno$c¢u od

8,33+1,23 dana, ali navedene razlike nisu dostigle statist¢ku znacajanost (p=0,119; p>0,05).

4.8.2.2. PoviSena temperatura kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Od dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta mladeg od pet godina, poviSenu
temperaturu je pre ukljucenja u studiju imalo 4 (66,7%) dece, dok 2 (33,3%) dece iz
pomenute grupe nije imalo povisenu temperaturu. Analizom podataka kod dece sa MP
pneumonijom koja su bila uzrasta pet do 15 godina, utvrdili smo da je 16 (88,9%) dece
imalo poviSenu temperaturu, a 2 (11,1) dece nije. Razlika u ucestalosti povisene
temperature uzmedu ove dve starosne grupe dece sa MP pneumonijom nije bila statisticki
znacajna (p=0,206; p>0,05).
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U grupi dece sa MP pneumonijom mlade od pet godina, povisena temperatura je pre
ukljucenja u studiju trajala od 0-6 dana, sa prosecnom vrednos¢u od 3,67+1,17 dana, dok je
kod dece sa MP pneumonijom starijeg uzrasta, poviSena temperatura prosec¢no trajala
6,11+0,88 dana, sa varijacijama u opsegu od O do 11 dana. ZableZene razlike u duzini
trajanja povisene temperature kod dece sa MP pneumonijom koja su bila uzasta do pet

godina i uzrasta pet do 15 godina nisu bile statisticki znac¢ajne (p=0,310; p>0,05).

NajviSa temperatura, je prema anamnestickim podacima kod dece sa MP
pneumonijom koja su bila mlada od pet godina prose¢no iznosila 37,80+0,38°C, sa
varijacijama u opsegu od 36,6-38,5°C, dok se najviSa temperatura kod dece sa MP
pneumonijom koja su imala pet do 15 godina, kretala od 36,6-40,4°C sa prose¢nom
vrednos¢u od 38,80%0,27 °C, ali ove razlike nisu dostigle statisticku znacajnost (p=0,090;
p<0,05).

4.8.2.3. Kasalj kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom Mycoplasma

pneumoniae

Prema dobijenim podacima od roditelja, svih 6 (100%) dece sa MP pneumonijom
koja su bila mlada od pet godina i svih 18 (100%) dece sa MP pneumonijom uzrasta pet do
15 godina su kasljala. Sli¢ni podaci dobijeni analizom kvaliteta kaslja, svih 6 (100%) dece

mladeg i svih 18 (100%) dece starijeg uzrasta kasljali su suvo.

Kod dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta do pet godina, kasalj je prosecno
trajao 4,33+0,76 dana pre ukljuéenja u studiju, sa varijacijama u opsegu od 2 do 6 dana.
Kod dece sa MP pneumonijom uzrasta pet do 15 godina, trajanje kaslja pre ukljucenja u
studiju se kretalo od 2-20 dana, sa prosecnom vredno$¢u od 8,11+1,24 dana. Nevedene
rezlike u duzini trajanja kaslja kod dece ove dve starosne grupe nisu bile statisticki znacajne
(p=0,156; p<0,05)
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4.8.2.4. Simptomi infekcije gornjih disajnih puteva kod dece sa pneumonijom

uzrokovanom bakterijom Mycoplasma pneumoniae

Prema dobijenim anamnestickim podacim, kod 4 (66,7%) dece sa MP pneumonijom
mlade od pet godina, bili su prisutni simptomi infekcije gornjih disajnih puteva (GDP), dok
kod 2 (33,3%) dece iz iste grupe nisu zabelezeni ovi simptomi. Nasuprot tome, svih 18
(100%) dece sa MP pneumonijom uzrasta pet do 15 godina, nisu imali simptome infekcije
gornjih disajnih puteva. Ova razlika u ucestalosti simptoma infekcije gornjih disajnih
puteva kod dece mlade i starije uzrastne grupe bila je visoko statisti¢ki znacajna (p=0,001;
p<0,01) (Grafikon 20). Kod dece sa MP pneumonijom, simptomi infekcije gornjih disajnih
puteva su se visoko statisti¢ki znacajna ¢esce javljali kod dece koja su bila uzrasta mladeg

od pet godina u odnosu na stariju decu.

Grafikon 21. Simptomi infekcije GDP
kod dece sa MP pneumonijom
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4.8.25. Otezano disanje kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

U grupi dece sa MP pneumonijom uzrasta do pet godina, 2 (33,3%) dece je prema

podacima dobijenih od roditelja imalo otezano disanje, a 4 (66,7%) dece nije. Od ukupno
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18 dece sa MP pneumonijom iz starije uzrastne grupe, nijedno dete nije imalo otezano

disanje, te je zabelezena razlika bila statisticki znacajna (p=0,011; p<0,05) (Grafikon 22).

Otezanog disanja je znacajno ¢eS¢e bilo pristno kod dece mlade od pet godina sa MP

pneumonijom u odnosu na decu sa MP pneumonijom uzrasta pet do 15 godina

<5godina

5-15 godina

Grafikon 22. Otezano disanje kod dece
sa MP pneumonijom
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48.2.6. Bol u grudima kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Od 6 dece sa MP pneumonijom koja su pripadala mladoj uzrastnoj grupi, nijedno

dete nije imalo bol u grudima, dok je od dece sa MP pneumonijom koja su imala pet do 15

godina, 2 (11,1) dece imalo bol u grudima, a 16 (88,9%) dece nije, te navedena razlika nije

bila statisti¢ki znacajna (P=0,394; p>0,05).
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4.8.2.7. Glavobolja kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom Mycoplasma

pneumoniae

Glavobolju nije imalo nijedno, od 6 dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta
do pet godina, dok je u grupi dece sa MP pneumonijom koja su imala pet do 15 godina, 6
(33,3%) dece imalo glavobolju, a 12 (66,7%) dece nije, ali ova razlika nije bila statistic¢ki
znacajna (p=0,102; p>0,05).

4.8.2.8. Gubitak apetita kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Dvoje (33,3%) dece sa MP pneumonijom koja su bila mlada od pet godina, je
prema anamnestickim podacima imalo gubitak apetita, dok je 4 (66,7%) dece iz ove grupe
imalo uobi¢ajen apetit. Kod 4 (22,2%) dece sa MP pneumonijom starijeg uzrasta, bio je
prisutan gubitak apetita, dok je kod 14 (77,8%) dece iste grupe apetit bio ocuvan. Ova
razlika u ucestalosti gubitka apetita kod dece navedenih starostnih grupa nije bila statisticki
znacajna (p=0,586; p>0,05).

4.8.2.9. Povracanje kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom Mycoplasma

pneumoniae

Ni jedno od 6 dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta do pet godina, nije
imlao povracanje kao simptom, dok je 4 (22,2%) dece sa MP pneumonijom koja su bila
uzrasta pet do 15 godina imalo ovaj simptom, a 14 (77,8%) dece iz iste grupe nije, ali ova

razlika nije bila i statisti¢ki znacajna (p=0,206; p>0,05).
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4.8.2.10. Dijareja kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom Mycoplasma

pneumoniae

Od 6 dece sa MP pneumonijom koja su bila mlada od pet godina, nijedno dete nije
imalo dijareju, dok je u grupi dece sa MP pneumonijom koja su imala pet do 15 godina 2
(11,1%) dece imalo dijareju, a 16 (88,9%) dece nije, bez postojanja statisticki znacajne
razlike (p=0.394; p>0,05).

4.8.2.11. Bol u stomaku kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Bolovi u stomaku nisu bili prisutni kod dece sa MP pneumonijom koja su bila
uzrasta mladeg od pet godina, dok je u starijoj uzrastnoj grupi bolove u stomaku imalo 4
(22,2%) dece sa MP pneumonijom, a 14 (77,8%) dece je bilo bez navedenog simptoma, ali

nevedena razlika nije dostigla statisticku znac¢ajnost (p=0,206; p>0,05).

4.8.3. Antibiotska terapija kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Kada smo odvojeno analizirali antibiotsku terapiju koju su deca sa MP
pneumonijom dobijala pre uklju¢enja u studiju, dosli smo do sledecih rezultata. U grupi
dece koja su bili uzrasta do pet godina, 2 (33.3%) dece je dobijalo antibitik, a preostalih 4
(66,7%) dece nije leceno antibioticima. U grupi dece koja su bila uzrasta pet do 15 godina,
10 (55,6%) dece je dobijalo antibiotik, dok 8 (44,4%) dece nije. Medutim, razlika u
ucestalosti primene antibiotske tarpije izmedu navedenih grupa nije bila statisticki znacajna
(p=0,4346; p>0,05).

Oboje dece u mladoj uzrastnoj grupi koja su le¢ena antibiotskom terapijom dobijalo

je cefalospirine. Od 10 dece starijeg uzrasta koja su lecena antibioticima, 2 (20,0%) dece je
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primalo penicilinske antibiotike, dok je 8 (80,0%) dece leceno cefalosporinima. Navedena
razlika u vrsti antibiotske tarapije kod dece uzrasta do pet godina i kod dece uzrasta pet do
15 godina je bila statisticki znacajna (p=0,028; p<0,05) (Grafikon 23). Deca sa MP
pneumonijom koja su bila uzrasta mladeg od pet godina su ¢eS¢e leCena cefalospirinskim

antibioticima.

Grafikon 23. Antibiotici kod dece sa
MP pneumonijom
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Epenicilini
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4.8.4. Atopija i astma kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

U grupi dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta do pet godina, 2 (33,3%)
dece je imalo atopiju i/ili astmu, a 4 (66,7%) dece nije imalo atopiju i/ili astmu. U starijoj
uzrastnoj grupi, 10 (55,6%) dece sa MP pneumonijom je imalo atopiju i/ili astmu, dok 8
(44,4%) dece sa MP pneumonijom nije imalo navedene bolesti. Ova razlika u prisustvu
atopiju i/ili astmu kod dece mlade od pet godina i dece uzrasta pet do 15 godina sa MP

pneumonijom nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,346; p>0,05).

Cetvoro (66,7%) dece sa MP pneumonijom mladeg uzrasta imalo je alergiju i/ili

astmu u porodici, a 2 (33,3%) dece nije imalo ove bolesti u porodici. U grupi dece sa MP
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pneumonijom uzrasta pet do 15 godina, 4 (22,2%) dece je imalo pozitivnu porod¢énu
anamnezu za alergiju i astmu, dok 14 (77,8%) dece nije imalo ove bolesti u porodici.
Navedena razlika u prisustvu alergije i/ili atopije u porodici kod dece u pomenutim
grupama je bila statisticki znacajna (p=0,046; p<0,05) (Grafikon 24). Dece sa MP
pneumonijom uzrasta do pet godina ¢eS¢e su imala atopiju i/ili astmu u porodici u odnosi

na dece sa MP pneumonijom koja su bila starijeg uzrasta.

Grafikon 24. Alergijai astmau
porodici kod dece sa MP
pneumonijom
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4.8.5. Fizikalni nalaz na ukljucenju u studiju kod dece sa pneumonijom uzrokovanom

bakterijom Mycoplasma pneumoniae

I u ovom sluc¢aju, analizirani su podaci dobijeni fizikalnim pregledom dece sa MP

pneumonijom.
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4.8.5.1. Hiperemija Zdrela kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Sva deca sa MP pneumonijom, kako ona uzrasta do pet godina, tako i deca uzrasta

pet do 15 godina, imala su na uklju¢enju u studiju hiperemiju Zdrela.

4.8.5.2. Obrazac disanja kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Na ukljuc¢enju u studiju, 4 (66,7%) dece sa MP pneumonijom iz mlade uzrastne
grupe je imalo dobar obrazac disanja, dok je 2 (33,3%) dece iz iste grupe imalo tahipneju, a
nijedno dete nije imao tahipneju sa dispnejom. U grupi dece sa MP pneumonijom koja su
bila uzrasta pet do 15 godina, 16 (88,9%) dece je bilo eupnoi¢no, nijedno dete nije bio
tahipnoic¢no, dok je 2 (11,1%) dece istovremeno bilo tahipnoi¢no i dispnoi¢no. Ova razlika
u obrazcu disanja kod dece sa MP pneumonijom uzrasta do pet godina i dece uzrasta pet do
15 godina je bila statisticki znacajna (p=0,03; p>0,05). (Grafikon 25). Deca sa MP
pneumonijom koja su bila mladih od pet godina, ¢e$¢e su imala tahipneju u odnosu na decu

sa MP infekcijom koja su bila uzrasta pet do 15 godina.

Grafikon 25. Obrazac disanja kod
dece sa MP pneumonijom
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4.8.5.3. Auskultatorni nalaz na pluéima kod dece sa pneumonijom uzrokovanom

bakterijom Mycoplasma pneumoniae

U grupi dece sa MP pneumonijom koja su bila mlada od pet godina, svih 6 dece je
imalo patoloski nalaz na plu¢ima, dok je u grupi starije dece sa MP pneumonijom, kod 4
(22,2%) dece auskultatorni nalaz na plu¢ima bio normalan, a kod 14 (77,8%) dece
patoloski. Navedena razlika u auskultatornom nalazu na plu¢ima kod dece sa MP
pneumonijom u navedenim uzrastnim grupama nije bila statisticki znacajna (p=0,206;
p>0,05).

Dalje analizirajué¢i auskultatorni nalaz na plu¢ima kod dece sa MP pneumonijom
uzrasta do pet godina, utvrdili smo da nijedno dete nije imalo normalan disajni sum, 2
(33,3%) dece je imalo oslabljen disajni Sum, 2 (33,3%) dece kasnoinspirijumske pukote, 2
(33,3%) dece vizing, a nijedno dete nije imalo kasnoinspirijumske pukote sa vizingom.
Sli¢ni rezultati su dobijeni i analizom dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta pet do
15 godina, gde je 4 (22,2%) dece imalo normalan disajni Sum, 4 (22,2%) dece oslabljen
disajni Sum, 4 (22,2%) dece kasnoinspirijumske pukote, 4 (22,2%) dece vizing, a 2 (11,1)
dece je imalo kasnoinspirijumske pukote sa vizingom. Nije zabelezena statisti¢ki znacajna
razlika u vrsti auskultatornog nalaza kod dece sa MP pneumonijom koja su bila mlada od
pet godina i dece koja su bila uzrasta pet do 15 godina (p=0,615; p>0,05). (Grafikon 26).

Grafikon 26. Auskultatorni nalaz kod
dece sa MP pneumonijom
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Kada smo odvojeno analizirali prisustvo vizinga pri auskultaciji pluc¢a, utvrdili smo
da je u grupi dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta do pet godina, 2 (33,3%) dece
imalo vizing, a 4 (66,7%) dece nije imalo vizing. U grupi starije dece sa MP pneumonijom,
6 (33,3%) dece je imalo vizing, a 12 (66,7%) dece nije. Ova razlika u ucestalosti vizinga pri
auskultaciji plu¢a kod dece sa MP pneumonijom u pomenutim uzrastnim grupama nije bila
statisticki znacajna (p=1,000; p>0,05). Analizirajuci prisustvo kasnoinspirijumskih pukota
pri auskultaciji plu¢a kod dece MP pneumonijom, zabelezili smo da je 2 (33,3%) dece u
mladoj uzrastnoj grupi imalo kasnoinspirijumske pukote, dok 4 (66,7%) dece nije. U grupi
dece uzrasta pet do 15 godina, 6 (33,3%) dece je imalo kasnoinspirijumske pukote, a 12
(66,7%) dece nije. Navedena razlika u ucestalosti kasnoinspirijumskih pukota pri
auskultaciji plu¢a kod dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta mladeg od pet godina i

uzrasta od pet do 15 godina nije bila statisti¢ki zna¢ajna (p=0,606; p>0,05).

4.8.6. Laboratorijski nalazi kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Kod dece sa MP pneumonijom uzrasta do pet godina i dece uzrasta pet do 15

godina analizirali smo i uporedili vrednosti hematoloskih i biohemijskih parametara.

4.8.6.1. Lekociti kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom Mycoplasma

pneumoniae

U grupi dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta mladeg od pet godina, 4
(66,7%) dece je imalo normalan broj leukocita za uzrast, nijedno dete nije imalo
leukopeniju, a 2 (33,3%) dece je imalo leukocitozu. U grupi dece sa MP pneumonijom koja
su bila starijeg uzrasta, 10 (55,6%) dece imalo je normalan broj leukocita, 2 (11,1) dece je
imalo snizen, a 6 (33,3) dece povisen broj leukocita, medutim pomenuta razlika nije

dostigla statisticku znacajnost (p=0,683; p>0,05).
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Kada smo kod dece sa MP pneumonijom analizirali ukupan broj leukocita, utvrdili
smo da je kod dece mladeg uzrasta, prose¢na vrednost leukocita iznosila 15,233+2,230
10%/L, dok su deca koja su bili uzrasta pet do 15 godina, imala prosecan broj leukocita od
12,522+2,127 10%L, ali ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p=0,251; p>0,05).

Analizirajuéi leukocitarnu formulu kod dece sa MP pneumonijom dosli smo do
slede¢ih rezultata. Deca uzrasta do pet godina su u proseku imala 54,33+9,84% granulocita,
dok su dece starije uzrastne grupe prose¢no imala 74,37 +3,56% granulocita, pri ¢emu je
ova razlika bila statisti¢ki znacajna (p=0,047; p<0,05). Utvrdili smo da su dece uzrasta
mladeg od pet godina u proseku imala 38,30+£8,95% limfocita, a dece koji su bili uzrasta
pet do 15 godina u proseku 19,27+3,03% limfocita, a navedena razlika je takode bila
statisti¢ki znacajna (p=0,047; p<0,05). Kod dece u mladoj uzrastnoj grupi, monociti su u
proseku bili 7,03+1,07%, a kod dece u starijoj uzrastnoj grupi 5,42+ 0,87%, ali ova razlika

nije dostigla statisticku znacajnost (p=0,156; p>0,05).

4.8.6.2. Trombociti kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom Mycoplasma

pneumoniae

Svih 6 dece sa MP pneumonijom koji su bili mladi od pet godina, imali su normalan
broj trombocita. U grupi dece sa MP pneumonijom koja su imala od pet do 15 godina, 14
(77,8%) dece imalo je normalan broj trombocita, 2 (11,1) dece imalo je trombocitopeniju i
2 (11,1) dece trombocitozu, te nije zabelezena statisticki znacajna razlika (p=0,449;

p>0,05).

Zatim smo analizirali broj trombocita kod dece sa MP pneumonijom i utvrdili da su
deca uzrasta mladeg od pet godina proseéno imala 345,33+33,054 10%L trombocita, dok su
deca starijeg uzrasta u proseku imala 258,22+26,09 10°%L trombocita, a ova razlika je bila

statisticki znacajna (p=0,047; p<0,05).
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4.8.6.3. Eritrociti kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom Mycoplasma

pneumoniae

Deca sa MP pneumonijom u mladoj uzrastnoj grupi, su prosecnu imala
4,0,46+0,229 10'?/L eritrocita, dok su deca sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta od pet
do 15 godina u proseku imala 4,727+0,11 10'%/L eritrocita, §to je bilo bez statisticki
znacajne razlike (p=0,156; p>0,05).

Kod dece sa MP pneumonijom koja su imala manje od pet godina, prose¢na
vrednost hemoglobina je iznosila 99,00+7,30 g/L, dok je kod dece sa MP pneumonijom
koja su imala od pet do 15 godina, prose¢na vrednost hemoglobina bila 135,778+3,32 g/L,

a ova razlika je bila visoko statisticki znacajna (p=0,001; p<0,01).

4.8.6.3. C reaktivni protein kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Svih 6 dece sa MP pneumonijom uzrasta mladeg od pet godina imalo je povisen
CRP. U grupi dece sa MP pneumonijom koja su bila starijeg uzrasta,16 (88,9%) dece je
imalo povisen CRP, dok 2 (11,1) dece nije, ali ova razlika nije bila statisticki znacajna
(p=0,394; p>0,05).

Kada smo analizirali vrednost CRP kod dece sa MP pneumonijom, utvrdili smo da
je kod dece mlade uzrastne grupe, prosecna vrednost CRP iznosila 99,333+46, 403 mg/L,
dok su deca koja su imala pet do 15 godina imala prose¢an CRP od 35,889+8,995 mg/L, ali
ova razlika nije dostigla statisticku znacajnost (p=0,090; p>0,05).
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4.8.7. Radiografski nalaz kod dece sa pneumonijom uzrokovanom bakterijom

Mycoplasma pneumoniae

Analizirajué¢i radiografski nalaz kod dece sa MP pneumonijom zabelezili smo
sledece rezultate. U grupi dece koja su bila uzrasta mladeg od pet godina, 2 (33,3%) dece
je imalo traksta zasencenja, 2 (33,3%) dece mrljasta zanecenja, 2 (33,3%) dece segmentu ili
lobarnu konsolidaciju, a nijedno dete nije imalo intersticijska zasencenja, retikulo-nodalne
infiltrate i pleuralni izliv. Kod dece koja su pripadala starijoj uzrastnoj grupi, 10 (55,5%)
dece je imalo trakasta zasencenja, 2 (11,1%) dece mrljasta zasenéenja, 2 (11,1%) dece
intersticijska zasenCenja, 2 (11,1%) dece retikulo-nodalne infiltrate, 2 (11,1%) dece
pleuralni izli, a niijedno dete nije imalo segmentu ili lobarnu konsolidaciju. Navedena
razlika u radiografskom nalazu kod dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta do pet
godina i dece koja su bila uzrasta pet do 15 godina nije bila statisticki znacajna (p=0,602;
p<0,05) (Grafikon 27).

Grafikon 27. Radiografski nalaz kod
dece sa MP pneumonijom

Epleuralni izliv
100
Osegmentna
konsolidacija
Bretikulo-nodalni
infiltrati
Bintersticijski infiltrati

80

% dece

Emrljasta zasencenja

Btrakasta zasencéenja

<5godina 5-15 godina

Daljom analizom utvrdili smo da su u mladoj uzrastnoj grupi sva deca imala
radiografske promene sa desne strane, dok su u starijoj uzrastnoj grupi kod 8 (44,4%) dece

radiografske promene su bile lokalizovane sa desne strane, kod 6 (33,3%) dece sa leve
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strane i kod 4 (22,2%) dece obostrano. Ova razlika u lokalizaciji radiografskih promena je

bila sa samoj granici statistiCke znacajnosti (p=0,057; p>0,05) (Grafikon 28).

Grafikon 28. Lokalizacija radiografskih
promena kod dece sa MP
pneumonijom
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4.9. Serumske vrednosti Interleukina-4 kod ispitivane dece

U toku ovog istrazivanja kod dece ukljucene u studiju odredili smo i analizirali
vrednosti IL-4 u krvi, kako bi utvrdili da li postoji znac¢ajna udruzenost izmedu nivoa IL-4

u krvi i MP infekcije.

Kod dece MP pozitivne grupe, vrednost IL-4 su se kretala od 81-128 pg/mL sa
prose¢nom vredno$c¢u od 95,75+14,821 pg/mL, dok je kod dece kontrolne grupe prosec¢na
vrednost IL-4 bila 93,96+13,567 pg/mL, sa varijacijama u opsegu od 80-134 pg/mL, ali ove
razlike nisu bile statisticki znacajne (p=0,460; p>0,05) (Grafikon 29).
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Grafikon 29. Vrednost i IL-4 kod
analizirane dece
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S obzirom da atopijski status moze uticati na vrednosti IL-4, posebno smo
analizirali vrednosti I1L-4 kod dece MP pozitivhe grupe u odnosu na prisustvo atopije.
Atopicari su u MP pozitivnj grupi imali prose¢nu vrednost IL-4 od 93,50+15,692 pg/mL, sa
varijacijama u opsegu od 84-129 pg/mL, dok se kod dece iste grupe koja nemaju atopiju
vrednost IL-4 kretala od 82-130 pg/mL sa proseénom vrednos¢u od 95,93+17,376 pg/mL,

ali navedene razlike nisu bile statisti¢ki znac¢ajne (p=0,931; p>0,05).

Deca MP pozitivne grupe sa alergijom i/ili astmom u porodici, imala su prose¢nu
vrednost IL-4 od 101,50£15,684 pg/mL, sa varijacijama u opsegu od 87-124 pg/mL, dok se
kod dece MP pozitivne grupe koja nisu imala alergiju i/ili astmu u porodici, vrednost IL-4
kretala od 81-129 pg/mL sa prose¢nom vredno$¢u od 92,88+13,985 pg/mL, ali navedene
razlike nisu dostigle statisticku znacajnost (p=0,192; p>0,05).

I na kraju smo analizirali vrednosti IL-4 kod dece MP pozitivne grupe u odnosu na
prisustvo vizinga. Kod dece MP pozitivne grupe koja su imala vizing, vrednost IL-4 se
kretala od 81 do 90 pg/mL sa prose¢nom vrednos¢u od 87,00+3,780 pg/mL, dok je kod
dece koji nisu imala vizing prose¢na vrednost IL-4 iznosila 100,13+16,399 pg/mL, sa

varijacijama u opsegu od 87 do 128 pg/mL. Razlike u vrednosti IL-4 kod dece MP
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pozitivne grupe koja su imali vizing i dece koja nisu imali vizing nisu bile statisticki
znacajne (p=0,052; p>0,05) (Grafikon 30).

Grafikon 30. Vrednost i IL-4 kod dece
sa MP pneumonijom
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4.10. Serumske vrednosti Interleukina-10 kod ispitivane dece

Takode smo odredili smo i analizirali vrednosti IL-10 u krvi kod dece koja su bila

ukljuceni u ovo istrazivanje.

Deca MP pozitivne grupe imala su prosecnu vrednost I1L-10 od 32,92+18,582
pog/mL, sa varijacijama u opsegu od 18-85 pg/mL, dok se kod dece kontrolne grupe
vrednost IL-10 kretala od 10-85 pg/mL, sa proseénom vrednoséu od 27,01+£14,100 pg/mL,
a navedena razlika je bila statisticki znacajna (p=0,022; p<0,05). Deca u MP pozitivnoj
grupi imala su znacajno vise vrednosti IL-10 u odnosu na decu kontrolne grupe (Grafikon
31).
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Grafikon 31. Vrednost i IL-10 kod
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Pored toga, odvojeno smo analizirali vrednosti IL-10 kod dece MP pozitivne grupe
koja su imala atopiju i kod dece bez atopije. Kod atopi¢ara, vrednost IL-10 su se kretala od
23-85 pg/mL, sa prose¢nom vredno$¢u od 37,67+23,125 pg/mL, dok je kod dece koja
nemaju atopiju prosec¢na vrednost IL-4 bila 28,17+£11,746 pg/mL, sa varijacijama u opsegu
od 18-48 pg/mL, ali ove razlike nisu dostigle statisticku znacajnost (p=0,052; p>0,05).

Deca MP pozitivne grupe sa alergijom i/ili astmom u porodici, imala su prose¢nu
vrednost I1L-10 od 23,75+3,059 pg/mL, sa varijacijama u opsegu od 20-28 pg/mL, dok se
kod dece MP pozitivne grupe koja nisu imala alergiju i/ili astmu u porodici, vrednost I1L-10
kretala od 18-85 pg/mL, sa proseénom vrednoséu od 37,50+21,398 pg/mL, ali navedene
razlike nisu dostigle statisti¢ku znacajnost (p=0,238; p>0,05).

I u ovom slucaju analizirali smo vrednosti 1L-10 kod dece MP pozitivne grupe u
odnosu na prisustvo vizinga. Kod dece MP pozitivne grupe koja su imala vizing vrednost
IL-10 se kretala od 24 do 85 pg/mL, sa proseénom vrednosc¢u od 43,75+£26,644 pg/mL, dok
je kod dece koja nisu imala vizing prose¢na vrednost IL-10 iznosila 27,50+10,211 pg/mL,

sa varijacijama u opsegu od 18 do 48 pg/mL. Dobijene razlike u vrednostima IL-10 kod
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dece MP pozitivne grupe koja su imala vizing i dece koja nisu imala vizing je bila su
statisti¢ki znacajne (p=0,027; p<0,05) (Grafikon 32).

Grafikon 32. Vrednost i IL-10 kod dece
sa MP pneumonijom
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S obzirom na anti-inflamatornu ulogu IL-10, kod dece sa MP pneumonijom
analizirali smo korelaciju izmedu vrednosti IL-10 u Krvi i visine i duzine trajanja

temperature, duzine hospitalizacije, osnovnih laboratorijskih analiza i radioloskog nalaza.

Nije nadena statisticki znacajna korelacije izmedu vrednosti IL-10 u krvi kod dece

sa MP pneumonijom i najvise vrednosti temperature (r=0,079; p=0,713; p>0,05).

Kod dece sa MP infekcijom, zabelezili smo negativnu korelaciju izmedu vrednosti
IL-10 u Kkrvi i broja leukocita u krvi (r= - 0,182), ali ona nije dostigla statisticku znacajnost
(p=0,393; p>0,05).

Kod dece sa MP pneumonijom, zabelezena je negativna korelacija izmedu vrednosti
IL-10 u krvi 1 vrednosti CRP, ali ona nije bila statisticki znacajna (r= - 0,256; p=0,227;
p>0,05)

Nije nadena statisticki znacajna korelacije izmedu vrednosti IL-10 u Kkrvi i

radiografskog nalaza kod dece sa MP pneumonijom (r= 0,051; p=0,212; p>0,05).
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Kod dece sa MP infekcijom, dobijena je visoko statisticki znacajna negativna
korelacija izmedu vrednosti IL-10 u krvi i duzine trajanja povisene temperature (r= - 0,543;
p=0,006; p<0,01).) Sto su bile vise vrednost IL-10 u krvi, poviSena temperatura je krace

trajala.

Kod dece sa MP pneumonijom nije nadena statisticki znacajna korelacije izmedu

vrednosti IL-10 u Kkrvi i duzine trajanja hospitalizacije (r= 0,221; p=0,299; p>0,05)

Potom smo koriste¢i dobijene vrednosti IL-10 u krvi dece sa MP pneumonijom,
konstruisali ROC krivu (Reciver operating characteristic curve). Pomoc¢u ove Kkrive
odredena je grani¢nu vrednost IL-10 od 23,50 pg/mL, koja ima senzitivnost 58,3% i
specificnost 59,2%, 95% interval poverenjai 0,537-0,754 i povrSinu ispod ROC krive
(AUC) 0,646.

ROC kriva
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senzitivnost

0.44
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Grafikon 33. ROC kriva (Reciver operating characteristic curve) sa serumskim

vrednostima IL-10
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4.11. Dijagnosticke metode

Na kraju ovog istrazivanja analizirali Smo metode koje su koris¢ene u dijagnosti MP

pneumonije.

Od 24 dece sa MP pneumonijom, kod 18 (75,0%) dece MP infekcija je potvrdena
istovremeno serologijom, RT-PCR metodom i metodom kultivisanja. Kod 4 (16,7%) dece
dijagnoza je postavljena samo seroloSkim metodama, dok je 2 (8,3%) dece imalo pozitivnu
samo RT-PCR metodu (Grafikon 35).

Grafikon 34. Dijagnosticke metode kod
dece sa MP pneumonijom
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Od ukupno 22 dece koja su imala pozitivnu serologiju na MP, 18 (81,8%) dece je
imalo specifi¢an IgM odgovor na MP u serumu uzetom u akutnoj fazi bolesti, prose¢no
8,7+4,8 dana od pocetka bolesti. Svih 22 dece sa pozitivnom seroloSkom metodom imalo je
najmanje Cetvorostruki porast titra IgG antitela u serumu uzetom u kovalescentnoj fazi

bolesti.

Dvadesetoro dece je imalo pozitivan RT-PCR na MP. Ova metoda je bila pozitivna
kod 81,82% seroloski pozitivne dece. Kod dece koja su imala pozitivnan RT-PCR, bris

zdrela za detekciju MP prosec¢no je uzet 7,8+5,2 dana od pocetka bolesti.
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4.11.1 Analiza osetljivosti i specifi¢nosti dignostickih metoda

Potom smo uporedno analizirali osetljivost i specificnost RT-PCR metode,
seroloskih metode i metode kultivisanja bakterija u dijagnostici pneumonije uzrokovane
MP.

Posmatrajuci IgG serolosku metodu (namanje ¢etvorostruki porast titra IgG antitela)
u pranom serumu kao referentni metod (zlatni standard), utvrdili smo da IgM seroloska
metoda u serumu u akutnoj fazi bolesti ima osetljivost 81,82% i specificnost 100% (Tabela
1).

Poredenjem IgG seroloske metode u parnom serumu kao referntne metode sa RT-
PCR metodom, utvrdili smo da RT-PCR metoda ima osetljivost 81,82% i specifi¢nost
98,61% (Tabela 1).

Sli¢ni rezultati su dobijeni i kada je analizirana metoda kultivisanja u odnosu na IgG
serologiju u parnom serumu. Utvrdeno je da ova metoda ima osetljivost 81,82% i
specifi¢nost 100% (Tabela 1).

Tabela 1. Poredenje dijagnostickih metoda sa najmanje Cetvorostrukim porastom titra IgG
antitela u parnom serumu kao zlatnim standardom.

- 81,82 100,00 100,00 97,30
_ 81,82 98,61 90,00 97,26 58,91
_ 81,82 100,00 100,00 97,30

RT-PCR-real-time reakcija lanCane polimerizacije, PPV-pozitivna prediktivna vrednost,
NPV-negativna prediktivna vrednost, PLR-pozitivan odnos izglednosti.

Medutim, kada smo RT-PCR metodu uzeli kao zlatni standard, utvrdili smo da IgM
seroloska metoda u serumu u akutnoj fazi bolesti ima osetljivost 80% i specifi¢nost 98,63%
(Tabela 2).
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Poredenjem RT-PCR metode kao referntne metode sa IgG seroloskom metodom u

parnom serumu, utvrdili smo da ova seroloSka metoda ima osetljivost i specificnost 90,00%
1 97,26% (Tabela 2).

Analizom metode kultvisanja u odnosu na RT-PCR metodu dobijene su vrednosti
osetljivosti od 90% i specifi¢nosti od 100% (Tabela 2).

Tabela 2. Poredenje dijagnostickih metoda sa real-time reakcijom lan¢ane polimerizacije kao
zlatnim standardom.

- 80,00 98,63 88,89 97,30 58,40

- 90,00 97,26 81,82 98,61 32,85
_ 90,00 100.00 100.00 98,65

RT-PCR-real-time reakcija lanCane polimerizacije, PPV-pozitivna prediktivna vrednost,
NPV-negativna prediktivna vrednost, PLR-pozitivan odnos izglednosti.

I na kraju smo utvrdili da je kombinacijom dve metode, IgM seroloske metode u
serumu u akutnoj fazi bolesti i RT-PCR, dijagnostikovano ¢ak 22 (91,7%) od ukupno 24
dece sa MP pneumonijom.

Grafikon 35. Dijagnostika MP infekcije
kombinacijom dve metode

Edeca dijagnostikovana
IgM serologijom+RT-PCR

H deca koji nisu
dijagnotikovana IgM
serologijom +RT-PCR
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5. DISKUSIJA

U ovoj studiji procenjena je proporcija pneumonije uzrokovane MP kod dece
uzrasta do 15 godina i analizirane su klinicke, laboratorijske, radiografske karakteristike
MP pneumonije. Pored toga, kod dece sa MP pneumonijom odreden je nivo IL-4 i IL-10 u
krvi i analizirana je senzitivnost i specificnost tri metode u dijagnostikovanju MP

pneumonije - seroloske metode, RT-PCR metode i metode kultivisanja bakterija.

5.1. Demografske i klinicke karakteristike

Analiziraju¢i svu decu koja su bila ukljuena u istrazivanje, utvrdili sam da nije
postojala statistiCki znacajna razlika u distribuciji dece prema polu i uzrastu. Prosecan
uzrast dece u ovoj studiji bio je slican kao u drugim studijama u kojima su ispitivane

klinicke karakteristike pneumonije uzrokovane MP (37,141).

U toku ovog istrazivanja utvrdili smo da je MP bila uzro¢nik pneumonije kod
14,5% pedijatrijskih bolesnika. Sli¢ni rezultati dobijni su i u bolni¢kim istraZivanjima
sprovedenim u drugih Evropskim zemljama. U studiji koja je sprovedena u Finskoj, 9,0%
svih pneumonija kod dece bilo ja uzrokovano MP (109). U Poljskoj je MP infekcija
utvrdena kod 11% dece sa pneumonijom (142). IstraZivanje sprovedeno u Hrvatckoj je
takode pokazalo, da je MP bila uzro¢nik pneumonije kod 11% bolesnika (143). U
Italijanskoj studija MP infekcija je dokazana kod 12% dece sa infekcijom donjih disajnih
puteva (144). Svajcarska studija je utvrdila da je 13% pneumonija kod pedijatrijskih
bolesnika bilo uzrokovano MP (145). Do istog zakljuc¢ka dosli su i Gr¢ki autori koji su

naveli da je MP izolovana kod 13% dece sa pneumonijom (146).

Suprotno tome, bolni¢ka istrazivanja sprovedena u Aziji su pokazala vecu
ucestalost MP pneumonije. Studija iz Kine je pokazala da je MP bila uzro¢nik pneumonije
kod 32% pedijatrijskih bolesnika (147). U studiji sprovedenoj na Tajlandu, MP infekcija je

dokazana kod 25% dece sa teSkom pneumonijom (148). Autori iz Indije su utvrdili da je
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24% infekcija donjih disajnih puteva kod pedijatrijskih bolesnika bilo uzrokovano MP
(149).

Medutim, poredenje sa rezultatima drugih studija je teSko, kako zbog razlika u
epidemiloskim uslovima, tako i zbog razlika u populaciji koja je ispitivana (hospitalizovani
ili ambulantni bolesnici, razli€it uzrast bolesnika). Pored toga, razliciti klini¢ki uzorci,
dijagnosticke metode i dijagnosticki kriterijumi koji su koriS¢eni u studijama dodatno

otezavaju poredenje rezultata.

Dobijeni rezultati u naSoj studiji pokazuju da je tri Cetvrtine dece sa MP
pneumonijom bilo uzrasta pet do 15 godina. Autori drugih studija su takode prikazali da je
pneumonija uzrokovana MP ¢es¢a kod dece uzrasta starijeg od pet godina u odnosu na decu
mladeg uzrasta (109, 144, 146, 150). U nasoj studiji, 25% dece sa MP infekcijom bilo je
uzrasta mladeg od pet godina, §to ukazuje na znacajnu zastupljenost MP kao uzro¢nika
pneumonije i kod dece mladeg uzrasta. Slicni rezultati dobijeni su i u studijama drugih
autora. Pomenuto istrazivanje sprovedeno u Finskoj je pokazalo da je 21% dece sa MP
pneumonijom bilo uzrasta mladeg od pet godina (109). Higashigawa i saradnici su MP
infekciju dokazali kod 20% hospitalizovane dece sa pneumonijom mlade od pet godina
(151). Medutim, pojedini autori su zabelezili znatno veéu ucestalost MP pneumonije kod

dece uzrasta mledeg od pet godina (144, 152).

U ovom istrazivanju, utvrdili smo da je infekcija MP bila ¢es¢a kod decaka u
odnosu na devojéice. Studija Puljiz-a i saradniika koja je obuhvatila i pedijatrijske i adultne
bolesnike sa MP pneumonijom, je takode utvrdila predominaciju bolesnika muskog pola
(143). Isti rezultati su navedeni i u ispitivanjima kod adultnih bolesnika sa MP
pneumonijom (153). Suprotno tome, brazilski autori su pokazali da se MP pneumonia ¢esce
javlja kod devojcica (154). Pojedini autori nisu zabelezili razliku u distribuciji bolesnika

prema polu kod bolesnika sa MP infekcijom (149,155).

Deca sa MP pneumonijom u ovoj studiji, bila su zna¢ajno starija u odnosu na decu
sa pneumonijom koja je uzrokovana drugim mikroorganizmima. Do istog zakljucka dosli

su autori drugih studija (154,155). Navedeni rezultati su u korelaciji sa studijom finskih
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autora u kojoj je pokazano da se incidenca MP kao uzro¢nika pneumonije povecava sa

uzrastom bolesnika (47).

Klinicka prezentacija dece sa MP pneumonijom u na$oj studiji se nije znacajno
razlikovala u odnosu na druge studije. Deca su prose¢no imali simptome sedam dana pre
ukljuCenja u studiju, S$to je u saglasnosti sa studijom Othman-a i saradnika (152).
Osamdeset tri procenata dece sa MP infekcijom je imalo povisenu temperaturu. Sli¢ni
rezultati dobijeni su i u drugim studijama. Hadi i saradnici su utvrdili da je 80% dece sa MP
infekcijom donjih disajnih puteva imalo povisenu temperaturu (156). Italijanski autori su
proucavajuéi klinicke karateristike dece sa MP infekcijom u tri velike studije, pokazali da je
77-86% dece sa MP pneumonijom imalo poviSenu temperaturu (37, 144, 157) Kod dece sa
MP pneumonijom, poviSena temperatura je prosecno trajala pet dana pre ukljucenja u
studiju, §to je bilo znacajano duze u odnosu na decu sa pneumonijom koja nije uzrokovana
MP. Qu 1 saradnici su takode utvrdili da je kod adultnih bolesnika sa MP pneumonijom,
poviSena temperatura trajala duze u poredenju sa bolesnicima sa pneumonijom kod kojih
nije izolovana MP (158). Ovo zapazanje moglo bi da se objasni ¢injenicom da je veliki broj
bolesnika sa MP pneumonijom, pre ukljuéenja u studiju leéen beta-laktamskim

antibioticima Kkoji nisu efikasni u le¢enju MP infekcija.

Dobijeni rezultati u nasoj studiji pokazuju da je kasalj bio prisutan kod sve dece sa
MP infekcijom. Ista zapazanja imali su i drugi autori koji su analizirali klinicke
karakteristike dece sa MP pneumonijom (147, 156, 159). Puljiz i saradnici su proucavajuci
pedijatrijske i adultne bolesnike, naveli da je 97% bolesnika sa MP pneumonijom imalo
kasalj (143). Hsieh i saradnici su kod 95% dece sa MP pneumonijom opisali kasalj (160).
Kod dece sa MP pneumonijom u nasoj studiji, kasalj je pre uklju¢enja u studiju trajao
prosetno sedam dana, Sto je bilo statisticki znafajno duZe u odnosu na decu sa
pneumonijom uzrokovanu drugim mikroorganizmima. U dostupnoj literaturi nema
podataka o duzini trajanja kaslja, kako ni kod pedijatrijskih, tako ni kod adultnih bolesnika

sa MP infekcijom.

83



Glavobolju je u naSoj studiji imala jedna CcCetvrtina dece Sa pneumonijom
uzrokovanom MP. Dobijeni rezultati su u korelaciji sa studijom Liu-a i saradnika, koji su
pokazali da je 21% dece sa MP pneumonijom imalo glavobolju (147). Puljiz i saradnici su
utvrdili da je ¢ak polovina bolesnika sa MP pneumonijom imala glavobolju (143).
Medutim, u ovo istrazivanje bili su ukljuceni adultni i pedijatrijski bolesnici uzrasta preko
sedam godina, Sto bi moglo da objasni vecu ucestalost glavobolje u poredenju sa rezultaima

dobijenim u nasoj studiji.

Simptomi infekcije gornjih disajnih puteva bili su prisutni kod 17% dece sa MP
pneumonijom. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u drugim studijama. Italijanska studija je
pokazala da je 15% dece sa MP pneumonijom imalo simptome infekcije gornjih disajnih
puteva (37). Kashyap i saradnici su utvrdili prisustvo ovih simptoma kod 21% pedijatrijskih
bolesnika sa MP pneumonijom (149). Vervloet i saradnici su naveli da je 22% dece sa

pneumonijom uzrokovanom MP imalo navedene respiratorne simptome (154).

Gastrointestinalne tegobe u vidu povracanja je u nasoj studiji imalo 17% dece, a isto
toliko dece imalo je i bolove u stomaku, $to je u saglasnosti sa rezultatima drugih autora.
Defilippi i saradnici su naveli da je 15% dece sa MP pneumonijom imalo tegobe u vidu
povracanja (144). Vervloet i saradnici su pokazali da je 13% pedijatrijskih bolesnika sa

pneumonijom uzrokovanom MP imalo bolove u stomaku (154).

Osam procenata dece sa MP infekcijom u nasoj studiji imalo je samo tahipneju, dok
je kod 8% dece tahipneja bila pracena i dispnejom. Italijanski autori Esposito i saradnici su
naveli da je 11% dece sa MP infekcijom imalo tahipneju (157). Druga italijanska studija je
pokazala da je kod 15% pedijatrijskih bolesnika sa MP pneumonijom bila prisutna
tahipneja (37).

Jedna tre¢ina dece sa MP pneumonijom je u naSem istraZzivanju imala vizing.
Pojedini autori su naveli nizu ucestalost vizinga kod pedijatrijskih bolesnika sa MP
pneumonijom. Esposito i saradnici su opisali da je 15% dece sa MP infekcijom imalo
vizing (157). Lochindarat i saradnici su utvrdili da je vizing bio prisutan kod 16% dece sa

atipicnom pneumonijom (155). Autori iz Indije su naveli da je 21% dece sa MP infekcijom
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donjih disajnih puteva imalo vizing (154). Sa druge strane, u literaturi se navodi i veéa
ucestalost vizinga u odnosu na rezultate dobijene u nasSoj studiji. Samransamruajkit i
saradnici su naveli da je 38% dece sa MP pneumonijom imalo vizing (154). Madani i
saradnici su su utvrdili da je vizing bio prisutan kod 40% bolesnika sa MP pneumonijom
(161). Othman i saradnici su opisali da je vizing bio prisutan kod 43% dece sa MP

pneumonijom uzrasta mladeg od pet godina (152).

Dobijeni rezultati u nasoj studiji pokazuju da 33% dece pri auskultaciji pluc¢a imalo
kasnoinspirijumske pukote, a od toga kod 8% dece pukoti su bili udruZeni sa vizingom.
Sliéno nasim rezultatima, Hadi i saradnici su naveli da je 30% dece sa MP pneumonijom
imalo kasnoinspirijumske pukote (156). Medutim, Kashyap i saradnici su utvrdili prisustvo
kasnoinspirijumskih pukota kod svega 19% bolesnika (149), dok su drugi autori naveli da

je vise od polovine bolesnika sa MP pneumonijom imalo kasnoinspirijumske pukote (148).

Poredenjem klini¢kih karakteristika izmedu dece sa MP pneumonijom i
pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganimima, utvrdili smo da su kasalj,
glavobolja i vizing ¢e$c¢e bili prisutni kod dece sa MP pneumonijom. | drugi autori imali su
sli¢na zapazanja. Sidal i saradnici su u istraZivanju sprovedenom u Turskoj pokazali da se
kasalj ¢esce javlja kod pedijatrijskih bolesnika sa MP infekcijom (150). Studija iz Brazila
je takode utvrdila vecu ucestalost kaslja kod dece sa MP pneumonijom (154).

Na vecu ucestalost vizinga kod dece sa MP pneumonijom u nasoj studiji mogla je
da utie ¢injenica da je polovina dece sa MP pneumonijom imala atopiju i/ili astmu.
Preciznije, sva deca sa MP infekcijom i vizingom imala su atopiju ili astmu u li¢noj
anamnezi. Medutim i deca sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP, su imala visoku
ucestalost atopije 1 /ili astme 1 pri tome nije utvrdena znacajna razlika u ucestalosti ovih
bolesti kod ove dve grupe dece. Takode, nismo zabelezili ni razliku u prisustvu alergije i/ili
astme u porodici kod dece sa MP pneumonijom i dece sa pneumonijom koja nije

uzrokovana MP.
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Daljom analizom demografskih i klini¢kih karakteristika koje su znacajno ¢esce bile
prisutne dece sa MP pneumonijom, utvrdili smo statisticki znac¢ajnu udruzenost izmedu MP
pneumonije i glavobolje, vizinga, muskog pola i1 uzrasta preko 5 godina. Sli¢na su bila
zapazanja i drugih autora. Italijanska studija Esposito-a i saradnika je pokazala zna¢ajanu

udruzenost izmedu vizinga i MP infekcije kod dece starijih od pet godina (162).

Polovina nasih ispitanika sa MP infekcijom je pre ukljucenja u studiju le¢ena beta-
laktamskim antibioticima, $to je u korelaciji sa studijom Othman-a i saradnika koju su

naveli da je 58% dece sa MP pneumonijom prethodno le¢eno antibioticima (152).

5.2. Laboratorijske i radiografske karakteristike

Jedna tre¢ina dece sa MP pneumonijom u ovom istrazivanju imala je leukocitozu
prilagodenu za uzrast bolesnika. Stevens i saradnici su takode utvrdili leukocizozu kod
jedne tre¢ine bolesnika sa MP pneumonijom (56). Sli¢na su bila zapaZanja i grckih autora,
koji su opisali leukocitozu kod 40% dece sa MP infekcijom (146). Osam procenata dece sa
MP pneumonijom je u nasoj studiji imalo trombocitozu, dok su pojedini autori utvrdili 1
vecu ucestalost trombocitoze kod dece sa MP infekcijom (144,147,15). Kod 92% dece sa
MP pneumonijom u ovoj studiji, zabelezene su poviSene vrednosti CRP. U pomenutoj
grckoj studiji 80% dece sa MP infekcijom imalo je poviSene vrednosti CRP (146). Hsieh i
saradnici su opisali povisene vrednosti CRP kod 72% dece sa MP pneumonijom (160).

U ovoj studiji nismo zabelezili znacajnu razliku u ukupnom broju leukocita,
leukocitarnoj formuli i broju trombocita i eritocita kod dece sa MP pneumonijom i dece sa
pneumonijom koja nije uzrokovana MP. Takode, nismo utvrdili ni znacajnu razliku u
vrednostima CRP, sedimentaciji eritrocita i drugim biohemijskim nalazima kod dece ove
dve grupe. Dobijeni rezultati u naSoj studiji pokazuju, da na osnovu rutinskih
laboratorijskih nalaza nije moguce razlikovati pneumoniju uzrokovanu MP od pneumonije
uzrokovane drugim mikroorganizmima. Do istog zaklju¢ka doSli su 1 mnogobrojni drugi

autori (37,146,156,157,158).
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Analizirajuéi radiografski nalaz kod dece sa MP pneumonijom, utvrdili smo da je

najveci broj (50%) dece imao trakasta zasencenja, $to je u korelaciji sa studijom Esposito-a

vvvvv

(157).

Kod 17% dece sa MP infekcijom na radiografiji plu¢a opisana su mrljasta
zasencenja. Slicno nasim rezultatima, Hsieh i saradnici su ovakve promene opisali kod 23%
dece (160). Medutim, Lochindarat i saradnici su mrljasta zasenéenja verifikovali kod

polovine dece sa atipiénom pneumonijom (155).

Osam procenata dece sa MP infekcijom u naSoj studiji imalo je intersticijske
infiltrate. Esposito i saradnici su kod 4% dece utvrdili prisustvo intersticijskih infiltrata
(157). Ovako mala zastupljenost intersticijskih promena mozZe da se objasni zapazanjem
Reittner-a i saradnika. Pomenuti autori su poredili radiografije pluca sa nalazom CT pluca i
zakljucila su da se intersticijske promene kod MP pneumonije tesko prepoznaju na
radiografiji pluca, ali da se lako verifikuju na snimcima CT pluca visoke rezolucije (105).
Suprotno rezultatima prethodno navedenih studija, Hsieh i saradnici su u svojoj studiji

intersticijske promene opisali kod 49% dece sa MP pneumonijom (160).

Rretikulo-nodalni infiltrati su u nasem istrazivanju opisani kod 8% dece sa MP
infekcijom. Hsieh i saradnici su isto kao u nasoj studiji, ove promene opisali kod 8% dece
(160). Esposito i saradnici su retikulo-nodalne promene zabelezili kod cak 40%
pedijatrijskih bolesnika (157).

Segmentna ili lobarna konsolidacija je bila prisutna kod kod 8% nasih ispitanika sa
MP pneumonijom. lako se ovakve radiografske promene smatraju indikatorom
pneumokokne infekcije (163), pojedini autori zabelezili su znacajnu ucestalost ovakvih
promena kod bolesnika sa MP infekcijom. Hsieh i saradnici su utvrdili da je 16% dece
imalo ovakvu konsolidaciju na radiografiji plu¢a (160). Esposito i saradni su segmentnu ili

lobarnu konsolidaciju opisali kod 28% dece sa MP infekcijom (157).
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Osam procenata dece sa MP pnemonijom u nasoj studiji imalo je pleuralni izliv.
Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studiji italijanskih autora koji su pleuralni izliv opisali kod
6% dece (157). Pored toga i drugi podaci iz literature pokazju da pleuralni izliv moze da se

javi kod 4-20% bolesnika sa MP infekcijom (80).

Dalje analiziraju¢i radiografski nalaz, utvrdili smo da je najveci broj dece sa MP
pneumonijom, njih 83% imao jednostrane radiografske promene, §to je u korelaciji sa
rezultatima drugih studija (144,147). Obostrane radiografske promene verifikovali smo kod
17% nasih spitanika sto je u saglasnosti sa navodima iz literature, prema kojima u oko 20%

slucajeva radiografske promene na plu¢ima kod MP infekcije mogu biti obostrane (81).

Dobijeni rezultati u naSoj studiji pokazuju da je radiografski nalaz kod dece sa MP
pneumonijom varijabilan i nespecifican. Samim tim, samo na osnovu radiografskog nalaza
nije moguce razlikovati pneumoniju uzrokovanu MP od pneumonije uzrokovane drugim

mikroorganizmima. Do istog zakljucka dosli su i autori drugih studija (148,157,160).

5.3. Klinicki tok bolesti

Kod 92% nasih ispitanika sa MP infekcijom bilo je neophodno bolni¢ko lecenje, §to
je u korelaciji sa rezultatima drugih autora. Madani i saradnici su utvrdili da je 83%
bolesnika sa MP pneumonijom primljeno na bolnicko le¢enje (161). Lochindarat i saradnici
su pokazali da je 84% dece sa atipicnom pneumonijom hospitalizovano (155). Ovako visok
procenat dece koja su primljena na bolni¢ko leéenje pokazuje da su deca u nasoj studiji
imala tezu klnic¢ku sliku i tezi oblik infekcije. Medutim, najveci broj studija u kojima su
analizirane klinicke karakteristike MP pneumonije sproveden je upravo na bolesnicima koji

su bili na bolnickom le¢enju i samim tim imali tezi oblik bolesti (154, 143,146).

Kod dece sa MP pneumonijom poviSena temperatura je ukupno trajala Sest dana.
Sli¢ni rezultati dobijeni su i u drugim studijama. Youn 1 saradnici su zabelezili da je

povisena temperatura ukupno trajala pet do Sest dana, u zavisnosti od uzrasta dece (164). U
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nedavno objavljenom istrazivanju Chang i saradnici su utvrdili da je temperatura kod dece

sa MP pneumonijom prosec¢no trajala osam dana (159).

Deca sa MP pneumonijom u nasoj studiji su bolnicki le¢ena prose¢no sedam dana.
Esposito i saradnici su uzvrdili da je kod dece sa MP infekcijom hospitalizacija takode
trajala sedam dana (157). Samransamruajkit i saradnici su pokazali, da su deca sa MP

pneumonijom prose¢no bila hospitalizovana osam dana. (148).

Podaci iz literature pokazuju da 25% bolesnika sa infekcijom MP moze da razvije
vanplu¢ne manifestacije bolesti, koje mogu da zahvate sve organe i orgasnske sisteme (1).
Medutim, ni kod jednog deteta sa MP pneumonijom u ovom istraZivanju, nismo zabeleZili
vanpluéne manifestacije bolesti. Sli¢na zapazanja imali su Hsieh i saradnici, koji takode,
nisu opisali pojavu vanpluénih manifestacija kod dece sa MP infekcijom (160). Svi
Ispitanici sa pneumonijom uzrokovanom MP imali u dobar ishod bolesti i u potpunosti su

se oporavili, §to je u korelacija sa rezultatima drugih autora (147,159,160).

U naSoj studiji, utvrdili smo da je svega 58% dece sa MP infekcijom leceno
makrolidima, ali nije zabeleZzena znacajna razlika u klinickom toku i ishodu bolesti kod
dece sa MP infekcijom koja su adekvatno leceni i kod dece koja nisu. Naime, utvrdili smo
da se ukupna duzina trajanja poviSene temperature i trajanje hospitalizacije nisu znacajno
razlikovali kod dece sa MP pneumonijom koja su dobijala makrolide i kod dece koja nisu.
Nadal i saradnici su takode pokazali da se klinicki tok bolesti kod dece sa MP
pneumonijom le¢ene antibioticima koji su efikasni protiv MP i dece koji nisu le¢ena ovim
antibioticima nije znacajno razlikovao (145). Chang i saradnici su u svom nedavno
objavljnom istrazivanju pokazali da 11% dece sa MP pneumonijom nije le¢eno adekvatnom
antibiotskom terapijom, kao i da se duZina trajanja hospitalizacije nije znacajno razlikovala
kod dece koja su lecena adekvatnom terapijom i dece koji to nisu (159). Do istog zakljucka
su dosli i nemacki autori koji su analizirali adultne bolesnike sa MP pneumonijom (165).
Ovako dobijeni podaci su u suprotnostima sa studijom sprovedenim srednim proslog veka,
koja je pokazala da antibiotcka terapija kod dece sa MP pneumonijom smanjuje duZinu

trajanja bolesti (60). Medutim, nedavno su autori Cochranovog pregled zakljucili da jos
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uvek nema dovoljno dokaza o efikasniosti antibiotika u lecenju infekcija donjih disajnih
puteva uzrokovanih MP kod dece (124). Rezultati dobijeni u nasoj studiji takode govore u

prilog tome.

5.4. Karakteristike pneumonije uzrokovane bakterijom Mycoplasma pneumoniae kod

dece uzrasta mladeg od pet godina i dece uzrasta pet do 15 godina

Kada smo posebno analizirali decu sa MP pneumonijom i uporedili klinicke
karakteristike dece uzrasta mladeg od pet godina i dece uzrasta pet do 15 godina, utvrdili
smo da se ucestalost poviSene temperature, duzina trajanja poviSene temperature, ucestalost
kaslja, bola u grudima, glavobolje i gastrointestinalnih tegoba nisu znacajno razlikovale
izmedu navedenih grupa. Medutim, utvrdili smo da su deca sa MP pneumonijom uzrasta
mladeg od pet godina ¢eS¢e imala simptome infekcije gornjih disajnih puteva i otezano
disanje u odnosu na decu starije uzrastne grupe. Sli¢na zapazanja imali su i drugi autori.
Italijanski autori su analizirajué¢i 102 pedijatrijska bolesnika sa MP pneumonijom, zaklju¢ili
da su se simptomi infekcije gornjih disajnih puteva i otezano disanje ¢esS¢e javljali kod
bolesnika mladih od pet godina (144). Othman i saradnici su takode opisali vecu ucestlost
simptoma infekcije gornjih disajnih puteva kod dece mlade od pet godina u odnosu na decu
starijeg uzrasta (152). Pored toga, u naSem istrazivanju smo utvrdili da su deca mlada od
pet godina, ¢eS¢e imala tahipneju, $to je u korelaciji sa rezultatima prethodno navedenih
studija (144,152). Na ovako dobijene rezultate u nasoj studiji, odnosno vecu zastupljenost
otezanig disanja i tahipneje kod mlade dece, mogla je da uti¢e ¢injenica da su sva deca
uzrasta maledeg od pet godina bila hospitalizovana i verovatno imala tezi oblik bolesti. U
ovom istrazivanju, nismo zabelezili zna€ajnu razliku u auskultatornom nalazu na plu¢ima
kod dece sa MP pneumonijom uzrasta mladeg od pet godina i kod dece uzrasta pet do 15
godina. Ucestalost vizinga 1 kasnoinspirijumskih pukota je kod dece u pomenutim
uzrastnim grupama bila sli¢na. Sli¢ni rezultati dobijeni su i u studijama autora iz Italije i

Australije (144,152).
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Analiziraju¢i laboratorijske nalaze, nismo zabelezili znacajnu razlike u ukupnom
broju leukocita kod dece sa MP pneumonijom koja su bila mlada od pet godina i kod dece
koja su bila uzrasta pet do 15 godina. Do istog zakljucka su dosli i Defilippi i saradnici u
svojoj studiji sprovedenoj u Italiji (144). Medutim, utvrdili smo da su deca mladeg uzrasta
imala ve¢i broj granulocita i nizi broj limfocita u poredenju sa starijom decom. Sli¢nih
zapazanja bili su i italijanski autori koji su pored toga opisali, da su deca mlada od pet
godina imala veci broj trombocita u poredenju sa decom starijeg uzrasta, §to smo takode
zabelezili i u nasoj studiji (144). U ovom istrazivanju takode smo utvrdili smo da su deca
mlada od pet godina imala nize vrednosti hemoglobina u poredenju sa decom starijeg
uzrasta. U dostupnoj literaturi nema podataka o vrednostima hemoglobina kod dece ovih
uzrastnih grupa, najverovatnije zbog toga Sto na vrednosti hemoglobina pored infekcije

uticu i mnogi drugi faktori.

Kod dece sa MP pneumonijom koja su bila uzrasta mladeg od pet godina, trakasta
zasenCenja, mrljasta zasencCenja i segmentna ili lobarna konsolidacija su bile podjednako
zastupljene na radiografiji plu¢a. S druge strane, viSe od polovine dece starijeg uzrasta
imalo je trakasta zasencenja, ali ova razlika u radiografskom nalazu kod dece ove dve grupe
nije bila znacajna. Radiografske karakteristike dece mlade od pet godina i dece uzrasta pet
do 15 godina, su do sada analizirane u malom broju radova i na malom broju ispitanika.
Italijanski autori su utvrdili da se segmentna ili lobarna konsolidacija ¢esce javlja kod dece
uzrasta pet do 15 godina (144), §to je u suprotnostima sa na$im rezultatima, posebno
imajuéi u vidu da ni kod jednog deteta starijeg uzrasta nije opisana konsolidacija. Pored
toga Defilippi i saradnici su u pomenutoj studiji opisali da deca mladeg uzrasta ¢eS¢e imaju
intersticijske infiltrate (144), sto se opet razlikuje u odnosu na nase rezultate, s obzirom da
ni jedno dete mlade od pet godina nije imalo intersticijske promene. Navedeni rezultati
potvrduju varijabilnost radiografskog nalaza kod pedijatrijskin bolesnika sa MP

pneumonijom, bez obzira na uzrast bolesnika.
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5.5. Vrednosti serumskih citokina kod dece sa pneumonijom uzrokovanom

bakterijom Mycoplasma pneumoniae

Kod dece ukljuéene u studiju analizirali smo vrednosti serumskog IL-4.
Interleukin-4 stvaraju Th2 Celije, ali mastociti i ¢elije prirodne ubice. Stvaranje IL-4 dovodi
do skretanja imunskog odgovora ka Th2 odgovoru, koji je dominantam kod atopijskih
bolesti kao $to su alergijske bolesti i astma. Ovaj interleukin stimuliSe aktivaciju B
limfocita i stvaranje IgE antitela, a takode aktivira mastocite i bazofile tokom same
aleregijske reakcije (166). S obzirom na ulogu MP infekcije u patogenezi astme i nastanku
akutne egzacerbacije astme (6,23), analizirali smo vrednosti ovog Th2 citokina kod nasih
ispitanika. Naime, utvrdili smo da nije bilo znacajne razlike u vredostima IL-4 kod dece sa
MP peumonijom i dece sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP. Rezultati in vitro studija
u vezi sa sekrecijom IL-4 kod MP infekcije su kontraverzni. Kita i saradnici nisu zabelezili
sekreciju IL-4 kod mononukleranih ¢elija periferne krvi pod uticajem MP (167). Pojedini
autori su na murinom modelu pokazali da MP infekcija znacajno ne povecava ekspresiju
gena za IL-4 u plu¢nom tkivu (168,169). Hardy i saradnici su utvrdili da se koncentracija
IL-4 u BAL kod miSeva inficiranih MP nije znaCajno razlikovala u odnosu na zdrave
miSeve (170). Suprotno tome, Schaffner i saradnici su opisali ekspresiju gena za IL-4 kod
limfoblastnih ¢elija koje su bile stimulisane MP (171). Hoek i saradnici su utvrdili da MP
direktno aktivira mast ¢elije glodara, dovodi do sinteze i oslobadanja IL-4 iz mast celija
(172). Chu i saradnici su na murinom alergijskom modelu pokazali da vreme kada nastane
MP infekcija, znacajno uti¢e na sekreciju IL-4. Kada infekcija nastane tri dana pre
alergijske senzibilizacije i provokacije, MP infekcija dovodi do smanjenja sekrecije 1L-4.
Nasuprot tome, kada MP infekcija nastane dva dana posle alergijske provokacije, infekcija
MP povecava sekreciju IL-4 (173). Pored toga, Woolard i saradnici su na murinom modelu
pokazali da kod MP respiratorne infekcije bronhijalna hiperreaktivnost i bronhoopstrukcija

nastaju nezavisno od IL-4 (174).

Razli¢iti rezultati dobijeni su i u klini¢kim studijama. Koh i saradnici su utrvrdili da
su koncentracija I1L-4, kao i odnos IL-4 / IFN- y u BAL znacajno visi kod dece sa MP

pneumoniju u poredenju sa decom koja imaju pneumokoknu pneumoniju i zdravom decom.
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Povisen nivo IL-4 i odnos IL-4 / IFN- y u BAL kod dece sa MP, odnosno dominacija Th2
citokina prema misljenju ovih autora stvara povoljne uslove za sintezu IgE antitela.
Mycoplasma pneumoniae dovodi do destrukcije ¢elija respiratorne sluzokoze $to moze
olaksati penetraciju alergena u mukozu. Stvaranje oviih citokina uz povecanu ekspoziciju
alergenima kod dece sa MP infekcijom, dovodi do nastanka IgE poredovanog imunskog
odgovora koji rezultira oslobadanjem hemijskih medijatora koji dovode do bronhospazma,

inflamacije u disajnim putevima i bronhijalne hiperreaktivnostii (12).

Slicno nasim rezultatima, Choi i saradnici nisu utvrdili znacajnu razliku u
vrednostima IL-4 u krvi kod dece sa MP pneumonijom koji imaju vizing u odnosu na decu
sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP (175). Michelow i saradnici su analizirajuci
sekreciju 15 citokina u krvi kod dece sa pneumonijom naveli, da nije bilo znacajne razlike u
vrednostima IL-4 kod dece sa MP pneumonijom i dece sa pneumonijama uzrokovanom

drugim mikroorganizmima (176).

Poredenje nasih rezultata sa rezultatima studije Koha i saradnika je otezano zbog
¢injenice da smo mi odredivali koncentraciju IL-4 u krvi, a ne u BAL koji bolje odrazava
lokalni imunski odgovor u plu¢ima, ali zbog etickih i tehnickih razloga odluéili smo se za
manje invazivnu metodu. S obzirom na ovako razli¢ite rezultate pomenutih studija, jo$
uvek nije jasna uloga IL-4 i Th2 imunskog odgovora u patogenezi MP infekcije i u odnosu
MP infekcije 1 astme. Pored toga, pojedini autori isti¢u znac¢ajnu ulogu Thl citokina i Th1

odgovora u patogenezi infekcije uzrokovane MP (170,177).

Imajuéi u vidu da je kod atopijskih bolesti dominantan Th2 odgovor, posebno smo
analizirali vrednosti IL-4 kao dece sa MP infekcijom koja imaju atopiju i kod dece koja
nemaju atopiju. Utvrdili smo da se vrednosti IL-4 nisu znacajno razlikovale kod ove dve
grupe dece. Takode, nismo zabelezili razliku u vrednostima IL-4 kod dece sa MP
infekcijom koja imaju alergiju i/ili astmu u porodici i kod dece koja nemaju ove bolesti u
porodici. Slicna su bila zapazanja 1 Koh 1 saradnika koji takode nisu zabelezili znacajnu

razliku u vrdenostima IL-4 kod ove dve grupe dece (12).

93



S obzirom na udruzenost MP infekcije i vizinga, analizirali smo vrednosti IL-4 kod
dece sa MP pneumonijom u odnosu na prisustvo vizinga. Deca koja nisu imala vizing,
imala su viSe vrednosti IL-4 u odnosu na decu sa vizingom, ali ova razlika nije dostigla
statistiCku znacajnost. Sli¢na su bila zapazanja i drugih autora. Choi i saradnici nisu utvrdili
znaCajnu razliku u vrednostima IL-4 u krvi kod pedijatrijskih bolesnika sa MP
pneumonijom i vizingom i dece MP pneumonijom bez vizinga (175). Michelow i saradnici
takode nisu zabeleZili znacajnu razliku u sekreciji IL-4 kod dece sa MP pneumonijom koja
su imala vizing i kod dece koja nisu imala vizing (176). Rezultati naSe studije, kao i
prethodno navedenih studija pokazuju da IL-4 najverovarnije nema ulogu u nastanku
viziinga kod dece sa MP infekcijom. U prilog tome govori i studija Esposito-a i saradnika
koja je pokazala da su deca sa MP infekcijom i vizingom imala znacajno viSu koncentraciju
IL-5 u serumu, u poredenju sa decom sa asimptomatskom MP infekcijom i zdravom
decom. Pomenuti italijanski autori su zakljucili da MP moze kod predisponiranih osoba da

trigeruje nastanak vizinga preko IL-5 (32).

Pored toga, kod nas$ih ispitanika analizirali smo i vrednosti serumskog IL-10 koji
spada u grupu anti-inflamatornih citokina. Interleukin-10 stvaraju Th2 celije, a glavne
funkcije su mu da suprimira makrofage da stvaraju citokine i da inhibira funkciju
makrofaga u aktiviaciji T celija, smanjuju¢i ekspresiju molekula glavnog
histokompatibilnog kompleksa (MHC) Il klase (166, 178). Na ovaj nacin, IL-10 suprimira
T Celijski imunski odgovor. Pored toga IL-10 stimuliSe aktivaciju B lifocita na stvaranje

IgG4 antitela i ima znac¢ajnu ulogu u humoralnom imunskom odgovoru (179,180).

U ovom istrazivanju, tvrdili smo da su deca sa MP pneumonijom imala znacajno
viSe vrednosti IL-10 u odnosu na decu sa pneumonijom koja je uzrokovana drugim
mikroorganizmima. Podaci iz literature o sekreciji 1L-10 kod MP infekcija su razliciti.
Pietsch i saradnici su kod miSeva sa MP infekcijom u pluénom tkivu opisali ekspresiji gena
za IL-10 (168). Hardy i saradnici su pokazali da se koncentracija IL-10 u BAL kod miSeva
inficiranih MP nije znacajno razlikovala u odnosu na zdrave miseve (170). Hoek i saradnici
su utvrdili da mast ¢elije glodara ne stvaraju IL-10 nakon stimulacije MP (172). Michelow i

saradnici su pokazali da nije bilo znacajne razlike u serumskim vrednostima IL-10 kod dece
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sa MP pneumonijom i dece sa pneumonijama uzrokovanom drugim mikroorganizmima
(176). Sli¢no nasim rezultatima, Pang i saradnici su pokazali da dece sa MP pnuemonijom
u BAL imaju veéu koncentraciju IL-10 u odnosu na decu koja nemaju pneumoniju,

zakljucujuéi da bi IL-10 mogao imati znac¢ajnu ulogu u patogenezi MP pneumonije (181).

Takode smo posebno analizirali decu sa MP infekcijom u odnosu na prisustvo
atopije. Deca sa atopijom imala su vise vrednosti IL-10 u odnosu na decu koja nemaju
atopiju, ali ova razlika nije dostigla statistiCku znacajnost, mada je bila na samoj granici
znacajnosti (p=0,052). Stoga, ne mozemo u potpunosti iskljuéiti moguénost da je atopijski
status imao uticaja na vrednosti IL-10 kod dece sa MP infekcijom, posebno imajuéi u vidu
da nemamo podatke o vrednostima IL-10 pre infekcije MP. Da bi iskljuéili uticaj genetske
predispozicije, posebno smo analizirali vrednosti 1L-10 kod dece sa MP infekcijom koja
imaju alergiju i/ili astmu u porodici i kod dece koja nemaju ove bolesti u porodici, i utvrdili

da se vrednosti IL-10 nisu znac¢ajno razlikovale kod ove dve grupe dece.

Medutim, u ovoj studiji utvrdili smo da su deca sa MP pneumonijom i vizingom
imala znacajno vise vrednosti IL-10 u krvi u odnosu na decu koja nisu imala vizing. U
literaturi nema podataka o vrednostima IL-10 kod ovih subgrupa ispitanika sa MP
infekcijom, ali rezultati dobijeni u nasoj studiji pokazuju da bi IL-10 mogao imati znacajnu

ulogu u nastanku vizinga kod dece sa MP infekcijom.

Pomo¢u ROC krive odredili smo grani¢nu vrednost IL-10 kod dece sa MP
pneumonijom koja iznosi 22 pg/ml i koja ima senzitivnost od 75% 1 specificnost od 49%. U

dostupnoj literaturi nema sli¢nih podataka o vrednosti IL-10 kod dece sa MP infekcijom.

S obzirom na anti-inflamatornu ulogu IL-10, kod dece sa MP infekcijom dodatno
smo analizirali korelaciju izmedu vrednosti IL-10 i rutinski laboratorijskih analiza,
poviSene temperatire i duzine trajanja hospitalizacije. Kod dece sa MP pneumonijom
zabelezili smo negativnu korelaciju izmedu vrednosti IL-10 i broja leukocita u perifernoj
krvi, kao 1 izmedu vrednosti IL-10 i CRP, ali ona nije dostigla statisticku znacajnost.
Takode, kod ovih ispitanika nismo utvrdili znacajnu korelaciju uzmedu vrednosti 1L-10 i

najvisSe vrednosti temperature. Medutim, zabelezili smo visoko statisticki znacajnu
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korelaciju izmedu vrednosti IL-10 i duzine trajanja temperature, odnosno utvrdili smo da
Sto je bila visa vrednost IL-10 u krvi kod dece sa MP infekcijom, temperatura je krace
trajala. U ovoj studiji nismo zabeleZili znacajnu korelaciju uzmedu vrednosti IL-10 i duzine
trajanja hospitalizacije kod dece sa MP pneumonijom. U literaturi za sada nema podataka o
korelaciji IL-10 sa navedenim parametrima, te nije moguce poredenje sa rezultatima drugih

autora.

5.6. Poredenje dijagnostickih metoda

U naSem istrazivanju za postavljanje dijagnoze MP respiratorne infekcije, koriséene
su seroloske metode, RT-PCR metoda i metoda kultivisanja. Svaka od ovih metoda ima
specificna ogranicenja. Za dokazivanje MP infekcije seroloSkom metodom, potreban je
paran serum sa razmakom od tri nedelje, zbog Cega ova metoda ima veci znaCaj u
epidemioloskim studijama, u kojim se dijagnoza potvrduje retrospektivno, u odnosu na
klinicku praksu gde su potrebni brzo dostupni rezultati. Molekulrane metode omogucava
brzu dijagnostiku, imaju veliku osetljivost i specifi¢nost, ali ovim metodama se bez razlike
MP detektuje kod akutne infekcije i kod perzistiranja uzro¢nika nakon infekcije. Pored
toga, jo$ uvek su nedostupne u mnogim laboratorijama. Rast u kulturi je veoma spor i traje
do Sest nedelja, zbog ¢ega se ova metoda retko koristi u rutinskoj dijagnostici MP infekcija
Poredenje navedenih metoda je u velikoj meri oteZano ne postojanje referentne metode

odnosno ,,zlatnog standarda" za dijagnozu MP infekcije.

Akutna MP infekcija je u naSoj studiji, seroloski dijagnostikovana kod 22 dece, od
kojih je 18 dece imalo specifican IgM odgovor u serumu uzetom u akutnoj fazi biolesti.
Mnogi autori isti¢u da su kod pedijatrijskih bolesnika poviSene vrednosti IgM antitela u
pojedinatnom serumu pouzdan pokazatelj MP infekcije, s obzirom da se kod dece najcesce
radi o primarnoj infekciji (5,109). Uzimajuci namanje ¢etvorostruki porast titra IgG antitela
u pranom serumu kao zlatni standard, utvrdili smo da IgM serologija u serumu u akutnoj
fazi bolesti ima senzitivnost 82% 1 specificnost 100%. Ovako dobijen rezultat pokazuje da

¢e kod 82% bolesnika sa MP infekcijom ovaj metod biti pozitivan, ali da ¢e kod 18%
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bolesnika sa MP infekcijom, IgM serologija biti negativna (18% bolesnika bi¢e lazno
negativni). Specifi¢nost metode od 100% pokazuje da ¢e kod svih bolesnika koji nemaju
MP infekciju test biti negativan (nece biti lazno pozitivnih bolesnika). Nadal i saradnici su
koriste¢i isti zlatni standard kod dece sa MP pneumonijom, naveli da senzitivnost ove
metode iznosi 78% a specificnost 99% (145).

Sli¢ne rezultate za IgM serologiju smo dobili i kada smo RT-PCR metodu uzeli kao
referentni metod, senzitivnost 80% i specifi¢nost 99%. Waris i saradnici su kod dece sa MP
pneumonijom utvrdili da ova metoda ima senzitivnost 79% i specifi¢nost 98% (109).
Chang i saradnici su u pedijatrijskoj populaciji, posmatraju¢i RT-PCR metodu kao zlatni
standard zabelezili senzitivnost i specifi¢nost IgM metode od 62% i 86% (158).

Senzitivnost serologije u velikoj meri zavisi od vremena uzimanja uzorka, odnosno
od toga da li je od pocetka infekcije proslo dovoljno vremena za stvaranje antitela.
Dobijena visa senzitivnost IgM serologije u nasoj studiji mogla bi da se objasni ¢injenicom
da su serumi za IgM serologiju uzeti prose¢no devetog dana od pocetka bolesti, kada su ve¢

nastala antitela.

U studijama u kojima su analizirani adultni bolesnici, navedene su znacajno nize
vrednosti senzitivnosti za I[gM serolosku metodu. Qu i saradnici su utvrdili da ova metoda
ima senzitivnost 7% i specifiénost 95% u poredenju sa IgG serologijom u parnom serumu
(158). Koristeci isti zlatni standard Martinez i saradnici su utvrdili senzitivnost ove metode
od 33% (182). Ovako niske vrednosti mogu da se objasne ¢injenicom da adultni bolesnici
zbog mnogobrojnih reinfekcija, ¢esto u akutnoj infekciji ne stvaraju IgM antitela ve¢ samo
IgG antitela. Stoga se ova metoda smatra manje pouzdanom za dijagnozu MP infekcija kod
adultnih bolesnika, za razliku od pedijatrijskih bolesnika (183).

Poznato je da seroloski metod ima visu senzitivnost kada imamo parni serum, jer
nam to omogucéava odredivanje i poredenje IgG titra i samim tim utvrdivanja znac¢ajnog
porasta titra antitela (11). Do sli¢nog zakljucka dosli smo i u nasem istrazivanju. Uzimajuci
RT-PCR metode kao referntnu metodu, utvrdili smo da IgG serologija u parnom serumu

ima senzitivnost 90% 1 specificnost 97%.
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U ovoj studiji 20 dece je imalo pozitivhu RT-PCR metodu na MP. Ova metoda je

bila pozitivna kod 82% seroloski pozitivne dece.

Uzimaju¢i IgG serolosku metodom u parnom serumu kao zlatni standard, zabelezili
smo da RT-PCR metoda ima senzitivnost 82% i specificnost 99%. Posmatrajuc¢i IgG
serologiju u parnom serumu kao referntni metod, Nadal i saradnici su kod dece sa MP
pneumonijom, utvrdili da RT-PCR ima senzitivnost 79% 1 specifi¢nost 99% (145).
Morozumi je u svojoj studiji pokazao da RT-PCR metoda ima vecu senzitivnost (90%) i
slicnu specifi¢nost (98%) u poredenju sa seroloskom metodom (184). Medutim, nedavno
sprovedene studije pokazale su nizu senzitivnost i specifi¢nost ove metode, bez obzira na
referentni metod koji je koris¢en. Uzimajuéi IgM serologiju kao zlatni standard, Chang i
saradnici su utvrdili da RT-PCR metoda ima senzitivnost 53% i specifi¢nost 90% (159).
Chaudhry 1 saradnici su koriste¢i isti referentni metod utvrdili jo§ nize vrednosti
senzitivnosti, svega 36%, dok je specificnost ove metode bila 82% (185). Qu i saradnici
naveli da PCR metoda ima senzitivnost 41% 1 specificnost 89%, posmatraju¢i IgG
serologiju u parnom serumu kao zlatni standard (158). Martinez i saradnici su utvrdili da
senzitivnost RT-PCR metode u odnosu na IgG serologiju u parnom serumu iznosi 67%, a
specifi¢nost 99% (182).

Senzitivnost PCR metode zavisi od tipa PCR, gena koji se koriste kao prajmeri,
vrste klinickog uzorka koji se koristi za PCR i vremena uzimanja uzorka (119). Prethodne
studije su pokazale da RT-PCR metoda ima vecu senzitivnost u poredenju sa PCR
metodom (114,119). Visa senzitivnost RT-PCR metode dobijena u nasoj studiji bi samo
delimi¢no mogla da se objasni vrstom PCR metode koja je koriSéena, s obzirom da je RT-
PCR kori$c¢en i u mnogim studija. U nasSem istrazivanju kao prajmer za RT-PCR Koristili
smo P1 gen, dok su u drugim studijama korisceni razli¢iti geni (158,159, 182) ¢ime bi
mogla da se objasni razliita senzitivnosti ove metode. U ovoj studiji RT-PCR smo radili iz
brisa zdrela, koji ima nizu senzitivnost u odnosu na sputum koji se kod dece tesko dobija
(116,117). Medutim, kako je i veéina drugih autora je za RT-PCR koristila bris Zdrela (158,
185), vrsta uzorka najverovatnije nije uticala na senzitivnost RT-PCR metode u nasoj

studiji. Bris Zdrela za RT-PCR je u naSoj studiji prosecno uzet osmog dana bolesti. Mnogi
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autori u svojim studijama nisu ta¢no precizirali kada su u odnosu na pocetak bolesti uzeti
uzorci za PCR (182,185), iako je poznato da vreme uzimanja uzorka uti¢e na senzitivnost

ove metode (119).

Pored toga, u naSoj studiji smo utvrdili da je kombinacijom dve metode, IgM
serologije u serumu u akutnoj fazi bolesti i RT-PCR, dijagnostikovano ¢ak 92% ispitanika
sa MP pneumonijom. Dobijeni rezultati ukazuju da na istovremenoj primeni ovih metoda

trebala da se zasniva rana dijagnostika MP infekcija kod dece sa pneumonijom.

Osamnaestoro dece je u ovoj studiji imalo pozitivhu kulturu na MP. U ovom
istrazivanju utvrdili smo da metoda kultivisanja u odnosu na IgG serologiju u parnom
serumu ima senzitivnost 82% 1 specificnost 100%. Osetljivost i specifi¢nost kulture u
nasem istrazivanju je vi$a u odnosu na istrazivanja drugih autora (54). Medutim, Chang i
saradnici su u nedavno pokazali da je upravo kultura imala najveéu senzitivnost i

specificnost u poredenju sa PCR i serologijom (159)

U naSoj studiji, MP infekcije je potvrdena kod 75% dece sa sve tri metode
istovremeno. Medutim, kod preostale dece zabelezili smo neslaganje izmedu rezultata
dobijenih razli¢itim metodama. Cetvoro seroloski pozitivne dece u nasoj studiji, imalo je
negativan rezultat RT-PCR, S$to je najverovatnije posledica nestanka ili malog broja
bakterija u brisu zdrela (11). Dvoje dece sa pozitivnim RT-PCR na MP imalo je negativnu
serologiju, Sto bi moglo da se objasni neadekvatnim imunskim odgovorom kod te dece
(186,187).
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6. ZAKLJUCAK

U skladu sa postavljenim ciljevima istrazivanja, na osnovu dobijenih rezultata moze

se zakljuciti sledece:

e Mycoplasma pneumoniae je bila uzro¢nik pneumonije kod 14,5% dece sa van
bolnicki steCenom pneumonijom.

e Ucestalost MP pneumonije je bila visoko statisticki znac¢ajno veca kod dece uzrasta
5 do 15 godina, u odnosu na decu uzrasta do pet godina (p<0,01).

e Infekcija MP je bila statisticki znacajno ¢eS¢a kod decaka u odnosu na devojcice
(p<0,05)

e Deca sa MP penumonijom bila su visoko statisticki zna¢ajno starija U 0odnosu na
decu sa pneumonijom koja je uzrokovana drugim mikroorganizmima (p<0,01)

e Kod dece sa MP pneumonijom povisena temperatura pre ukljucenja u studiju trajala
je statisticki znacajno duze u odnosu na decu sa pneumonijom koja nije uzrokovana
MP (p<0,05).

e Deca sa MP pneumonijom imala su znacajno nize vrednosti telesne temperaturu u
poredenju sa decom sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP (p<0,05).

e Ucestalost kaslja je bila statisticki znacajno veca kod dece sa MP pneumonijom u
poredenju sa decom sa pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganizmima
(p<0,05).

e Kod dece sa MP pneumonijom, kasalj je pre ukljucenja u studiju trajao statisti¢ki
znaajno duze u odnosu na decu sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP
(p<0,05).

e Ucestalost glavobolje je bila visoko statisticka znacajno veca kod dece sa MP
pneumonijom u odnosu na decu sa pneumonijom uzrokovanom drugim
mikroorganizmima (p<0,01).

e Kod dece sa MP pneumonijom, ucestalost simptoma infekcije gornjih disajnih

puteva, otezanog disanja, bola u grudima i gastrointestinalnih simptoma se nije
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statisticki znacajno razlikovala u odnosu na decu sa pneumonijom Kkoja nije
uzrokovana MP (p>0,05).

Ucestalost vizinga je bila statisticka znacajno veca kod dece sa MP pneumonijom u
odnosu na decu sa pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganizmima
(p<0,05).

Glavobolja, vizing 1 muski pol su visoko statisticki znacajno udruzeni sa MP
pneumonijom (p<0,01), dok je uzraste preko pet godina statisticki znacajno
udruzeni sa MP pneumonijom (p<0,05).

Nije zabeleZena statisticki znacajna razlika u rutinskim laboratorijskim nalazima
kod dece MP pneumonijom u poredenju sa decom sa pneumonijom koja nije
uzrokovana MP (p>0,05).

Nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku u radiografskom nalazu kod dece MP
pneumonijom i kod dece sa pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganizmima
(p>0,05).

Nije zabelezena statisticki znacajna razlika u ucestalosti bolnickog le¢enja kod dece
sa MP pneumonijom i dece sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP.

Kod dece sa MP pneumonijom, poviSena temperatura je ukupno trajala statisticki
znacajno duze u odnosu na decu sa pneumonijom uzrokovanom drugim
mikroorganizmima (p<0,05).

Kasalj je trajao statisti¢ki znacajno duze kod dece sa MP pneumonijom u odnosu na
decu sa pneumonijom uzrokovanom drugim mikroorganizmima (p<0,05).

Deca sa MP pneumonijom bila su znacajno duze hospitalizovana u odnosu na decu
sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP (p<0,05).

Nijedno dete sa pneumonijom uzrokovanom MP nije imalo neku od vanpluénih
manifestacija bolesti.

Sva deca sa MP pneumonijom su se u potpunosti oporavili, bez komplikacija

bolesti.
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U grupi dece sa MP pneumonijom, simptomi infekcije gornjih disajnih puteva su
visoko statisti¢ki znacajno CeS¢e bili prisutni kod dece mlade od pet godina u
odnosu na decu uzrasta pet do 15 godina (p<0,01).

Otezano disanja je visoko statisticki znacajno ¢e$cée bilo pristno kod dece mlade od
pet godina sa MP pneumonijom u odnosu na decu uzrasta pet do 15 godina sa MP
pneumonijom (p<0,01).

Kod dece sa MP pneumonijom ucestalost tahipneje je bila statisticki znacajno veca
kod dece uzrasta mladeg od pet godina u odnosu na decu uzrasta pet do 15 godina
(p<0,05).

Fizikalni nalaz na plu¢ima se nije znacajno razlikovao kod dece sa MP
pneumonijom koja su bila uzrasta mladeg od pet godina i kod dece uzrasta pet do 15
godina (p>0,05).

Kod dece sa MP pneumonijom, nismo zabelezili znacajnu razliku u radiografskom
nalaz kod dece mlade od pet godina i dece uzrasta pet do 15 godina (p>0,05).

Deca sa MP pneumonijom uzrasta mladeg od pet godina, imala su statisticki
znacajno nizi broj granulocita u poredenju sa decom sa MP pneumonijom uzrasta
pet do 15 godina (p<0,05).

Limfociti su bili statisticki znacajno visi kod dece sa MP pneumonijom uzrasta
mladeg od pet godina u odnosu na decu sa MP pneumonijom uzrasta pet do 15
godina

Deca sa MP pneumonijom mlada od pet godina, imala su statisti¢ki znacajno nizi
broj trombocita u poredenju sa decom sa MP pneumonijom uzrasta pet do 15 godina
(p<0,05).

Vrednosti hemoglobina bile su statisticki znacajno nize kod dece sa MP
pneumonijom uzrasta mladeg od pet godina u odnosu na decu sa MP pneumonijom
uzrasta pet do 15 godina.

Nije zabelezena statisticki znacajna razlika u serumskim vrednostima IL-4 kod dece
sa MP pneumonijom i kod dece sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP
(p>0,05).
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Kod dece sa MP infekcijom, vrednosti IL-4 u krvi se nisu statisticki znacajno
razlikovale kod dece koja imaju atopiju i kod dece bez atopije (p>0,05).

Serumske vrednosti IL-4 se kod dece sa MP pneumonijom nisu se znacajno
razlikovale u odnosu na prisustvo alergije i astme u porodci (p>0,05).

Nije zabeleZena statisti¢ki znacajna razlika u serumskim vrednostima IL-4 kod dece
sa MP pneumonijom koja su imala vizing i kod dece sa MP pneumonijom koja nisu
imala vizing MP (p>0,05).

Deca sa MP pneumonijom imala su statisticki znacajno vise serumske vrednosti IL-
10 u odnosu na decu sa pneumonijom koja nije uzrokovana MP (p<0,05).

Kod dece sa MP pneumonijom, vrednosti IL-10 u krvi se nisu statisti¢ki znacajno
razlikovale u odnosu na prisustvo atopije (p>0,05).

Nije zabelezena statisti¢ki znacajna razlika u serumskim vrednostima IL-10 kod
dece sa MP pneumonijom koja su imala alergiju i astmu u porodici i kod dece sa
MP pneumonijom koja nisu imala alergiju i astmu u porodici (p>0,05).

Deca sa MP pneumonijom i vizingom imala su statisti¢ki znacajno viSe vrednosti
IL-10 u krvi u odnosu na decu sa MP pneumonijom koja nisu imala vizing (p<0,05).
Kod dece sa MP infekcijom, dobijena je visoko statisticki znacajna negativna
korelacija izmedu vrednosti IL-10 u krvi i duzine trajanja poviSene temperature
(p<0,01).

Nije zabelezena statisticki znacajna korelacija izmedu vrednosti IL-10 u krvi kod
dece sa MP pneumonijom i visine temperature, broja leukocita, vrednosti CRP i
duzine trajanja hospitalizacije (p>0,05).

Pomo¢u ROC krive odredena je grani¢nu vrednost IL-10 u krvi dece sa MP
pneumonijom od 22 pg/mL, koja ima senzitivnost 75% i specifi¢nost 49%

U poredenju sa IgG seroloSkom metodom u parnom serumu kao zlatnim
standardom, IgM seroloska metoda u serumu u akutnoj fazi bolesti ima senzitivnost
82% 1 specificnost 100%.

U odnosu na IgG serolosku metodu u parnom serumu, RT-PCR metoda ima

senzitivnost 82% 1 specifi¢nost 99%
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Metoda kultivisanja u poredenju sa IgG seroloSkom metodom u parnom serumu ima

senzitivnost 82% 1 specifi¢nost 100%.

Kombinacijom IgM seroloske metode u serumu u akutnoj fazi bolesti i RT-PCR

metode dijagnostikovano je 92% dece sa MP pneumonijom.
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