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D. Mahovi¢ Lakusi¢ i sur. Hemangioblastom vratne kraljeznicne mozdine

Neki autori zagovaraju potrebu geneticke analize bolesnika
s hemangioblastomom radi postavljanja dijagnoze, odnosno
isklju¢enja VHL sindroma.'®'® VHL tumor-supresorski gen
smjesten je na 3p25-p26 kromosomu’ i smatra se da regulira
ekspresiju krvozilnog endotelnog faktora rasta. Kodirana bje-
lan¢evina VHL tumor supresorskoga gena inhibira transkrip-
cijsku elongaciju’ te stoga mutacija gena dovodi do nereguli-
ranog rasta tumora u brojnim tkivima. Do sada je opisano vise
od 150 mutacija toga gena, a metode koje se rabe za otkriva-
nje mutacija jesu Southern blot analiza, direktno sekvencioni-
ranje kodirajuce regije ili fluoresceinska hibridizacija in situ
(FISH).?

S obzirom na to da se geneticka analiza bolesnika sa su-
mnjom na VHL sindrom izvodi tek nekoliko godina i dostup-
na je u svega nekoliko velikih svjetskih genetickih centara, u
naseg bolesnika nije ucinjena.

Kao sto je ve¢ prethodno navedeno, hemangioblastomi su
tumori koji se rijetko susrecu u klinickoj praksi. S obzirom na
njihovu relativno visoku ucestalost u sklopu VHL sindroma,
cilj je rada uz opis ovog rijetkog slucaja, upozoriti na potrebu
provedbe daljnje dijagnosticke obrade radi iskljucenja tog sin-
droma, uz kasnije redovite kontrole i pracenje bolesnika.
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BRONCHIOLITIS OBLITERANS S ORGANIZIRANOM
PNEUMONIJOM U BOLESNIKA LIJECENOG AMIODARONOM

BRONCHIOLITIS OBLITERANS ORGANIZING PNEUMONIA
IN A PATIENT TREATED WITH AMIODARONE

ZAGORKA BORAS, SIMUN KRIZANAC, NEVEN RAKUSIC*

Deskriptori: Bronhiolitis obliterans s organiziranom pneumonijom — kemijski izazvan, dijagnostika;
Amiodaron — stetno djelovanje; Antiaritmici — $tetno djelovanje

Sazetak. Bronchiolitis obliterans s organiziranom pneumonijom (BOOP) jest to¢no odreden klinicko-patoloski entitet. Uzrok
BOOP-a opcenito je nepoznat, premda se povezuje s odredenim bolestima ili uzimanjem razlicitih lijekova. Amiodaron je
jedan od njih. Mi prikazujemo bolesnika sa sekundarnim BOOP-om na terapiju amiodaronom, koji se predstavio produktivnim
kasljem, vrucicom, zaduhom i no¢nim znojenjem tijekom dva mjeseca. Radioloski nalaz plu¢a pokazivao je difuzne mrljaste i
intersticijske infiltrate. Imunofenotipizacija limfocita bronhoalveolarnog ispirka (BAL) pokazala je izrazito nizak omjer CD4+:
CDS8+ limfocita. Dijagnoza BOOP-a potvrdena je transbronhalnom biopsijom pluca. Dva mjeseca nakon prestanka uzimanja
amiodarona, simptomi bolesti su nestali, a radioloski nalaz pluca postao je uredan.

Descriptors: Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia — chemically induced, diagnosis; Amiodarone — adverse effects;
Anti-arrhytmic agents — adverse effects

Summary. Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia (BOOP) is a well-defined clinicopathological entity. The aetiology
of BOOP is generally unknown, although it has been associated with specific diseases or various pharmaceutical drugs. The
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amiodarone is one of them. We report a patient with BOOP secondary to amiodarone therapy, who presented with cough, fever
and sputum production, dyspnoea and night sweats lasting for two months. A chest radiograph showed bilateral patchy and
interstitial infiltrates. Lymphocyte phenotyping of bronchoalveolar lavage fluid showed decreased ratio of CD4+:CD8+ lympho-
cytes. Transbronchial lung biopsy established the diagnosis of BOOP. After stopping amiodarone therapy, symptoms disappeared
and the chest radiograph remained normal within two months.

Bronchiolitis obliterans s organiziranom pneumonijom
(BOOP) bolest je klinicki sli¢na pneumoniji. Oznacena je
brzim razvojem zaduhe, radioloski vidljivim, ¢esto migriraju-
¢im mrljastim infiltratima na plu¢ima i patohistoloski opstruk-
cijom terminalnih bronhiola i alveola granulacijskim tkivom.!
U vecini slucajeva etiologija bolesti je nepoznata, ali moze
biti povezana s bakterijskim i virusnim infekcijama, radijacij-
skom terapijom, zloporabom kokaina i uzimanjem razli¢itih
lijekova.2 Amiodaron se Cesto rabi za lije¢enje poremecaja sréa-
nog ritma ¢ije dugotrajnije uzimanje moze izazvati plu¢nu tok-
si¢nost.’> Reakcija plu¢a na amiodaron je razli¢ita i ukljucuje
kroni¢nu intersticijsku pneumoniju s fibrozom, difuzno alveo-
larno ostecenje i rijetko BOOP.* U ovom radu opisujemo slucaj
BOOP-a uzrokovanog amiodaronom.

Prikaz bolesnika

Muskarac, star 61 godinu, po zanimanju tajnik, primljen je
ubolnicu zbog kaslja s povremenim iskasljavanjem zutog sadr-
zaja, zaduhe, vruéice i no¢nog znojenja. Tegobe pocinju dva
mjeseca prije prijma. Bolesnik godinama boluje od Secerne
bolesti tipa 2. Od 1970. ima povremene napade tahikardije.
Nekoliko godina poslije dijagnosticiran mu je WPW sindrom.
Bolest je u pocetku tretirana amiodaronom, a zbog razvoja
nuspojava na o¢ima lijek je zamijenjen prajmalinom. WPW
sindrom ne uspijeva se kontrolirati prajmalinom te bolesnik
ponovno od 1996. uzima amiodaron. Prve tri godine uzima
100 mg amiodarona na dan, a u drugom navratu tri godine
uzima 200 mg amiodarona na dan. Uz amiodaron bolesnik

Slika 1. Posteroanteriorna snimka toraksa pokazuje bilateralne mriljaste
infiltrate na plucima

Figure 1. Posteroanterior chest radiograph showing bilateral pulmo-
nary patchy infiltrates
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redovito uzima nifedipin i glibenklamid. Pusa¢ do 1996.
Alkohol ne konzumira.

1z statusa kod prijma: bolesnik je pokretan, febrilan 37,2°C,
eupnoican u miru. Krvni tlak je 170/105 mmHg, periferni puls
78/min. Na plu¢ima obostrano difuzno rijetke inspiratorne kre-
pitacije. Na srcu akcija ritmicna, sistolicki sum 4/6 nad cijelim
prekordijem sa Sirenjem u aksilu. Abdomen i ekstremiteti ure-
dna statusa. U laboratorijskim nalazima sedimentacija eritro-
cita je 18 mm u prvom satu, eritrociti 4,99x10'%/L, hemoglo-
bin 156 g/L, leukociti 5,4x10°L, glukoza u krvi je 7,5, a pozi-
tivan je i Secer u urinu. Ostali laboratorijski nalazi u granica-
ma su referentnih vrijednosti. Nalaz EKG-a je sinusni ritam
70/min, WPW sindrom. Mikrobioloska analiza sputuma je ne-
gativna. Nalaz spirometrije pokazuje smanjenu vrijednost vital-
nog kapaciteta i upucuje na restriktivni poremecaj ventilacije
manjeg stupnja. Plinska analiza arterijske krvi je uredna. Na

Slika 2. Zracni prostori ispunjeni su granulacijskim tkivom. Alveolarna
septa su zadebljana i oskudno infiltrirana limfocitima. HE. 120%
Figure 2. dirspaces are filled with granulation tissue. There are alveo-
lar septal fibrous thickening and mild infiltration by lymphocytes (hema-
toxylin-eosin 120%)
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Slika 3. Dio stijenke bronhiola s granulacijskim tkivom. HE. 400%

Figure 3. Part of bronchiole wall with a granulation tissue (hematoxy-
lin-eosin 400x)

Bk L



Lije¢ Vjesn 2003; godiste 125

Z. Boras i sur. BOOP uzrokovan amiodaronom

radioloskoj snimci pluc¢a uocavaju se difuzne bilateralne mrlja-
ste lezije i lezije intersticija (slika 1). Makroskopski, fiberop-
tickim bronhoskopom nadena uredna prohodnost bronha uz
mjestimi¢nu hiperemiju sluznice. U¢ini se BAL i transbron-
halna biopsija plu¢a. Imunofenotipizacija BAL-a pokazuje po-
visene vrijednosti CD3+ CD8+ limfocita (82%) uz snizene
vrijednosti CD3+CD4+ limfocita (10,6%). Omjer CD4+/CD8+
limfocita je 0,1. Transbronhalnom biopsijom pluca uzeta su
dva komadica plu¢nog parenhima, a u oba se nadu zadebljala
alveolarna septa oskudno infiltrirana mononuklearima, dok su
bronhioli i neke alveole dijelom ili u cijelosti ispunjeni granu-
lacijskim tkivom (slika 2. i 3).

Anamneza, klinicka slika bolesti uz radioloski nalaz pluca
i patohistoloski nalaz upucuju na sekundarni BOOP kao po-
sljedicu dugotrajnog uzimanja amiodarona. Iz terapije se isklju-
cuje amiodaron, druga terapija BOOP-a nije provedena. Su-
bjektivni simptomi bolesti nestaju, parametri plu¢ne funkcije
se normaliziraju, a kontrolni radioloski nalaz pluca je za dva
mjeseca postao prakti¢no uredan (slika 4).

Slika 4. Povlacenje mrljastih infiltrata na plucima nakon prestanka tera-
pije amiodaronom

Figure 4. Resolution of bilateral patchy pulmonary infiltrates after stop-
ping amiodarone

Rasprava

Epler i suradnici opisali su idiopatski BOOP kao jasan kli-
ni¢ko-patoloski entitet.! Drugi naziv za BOOP je i kriptogena
organizirana pneumonija (COP).? Bolest je klinicki oznacena
slaboscu, neproduktivnim kasljem, vru¢icom, razvojem zadu-
he, a fizikalni pregled moze biti normalan ili se nalaze inspi-
ratorne krepitacije nad zahva¢enim podru¢jem. Patohistoloski,
BOOP je oznacen nalazom pupoljaka granulacijskog tkiva unu-
tar lumena malih di$nih putova, alveolarnih duktusa i alveola,
au BAL-u nalazimo snizen omjer CD4+:CD8+ stanica.'? Ra-
dioloski se na plu¢ima najéesce vide difuzni mrljasti infiltrati,
a funkcionalnim pregledom pluca cesto nalazimo smanjene

vrijednosti vitalnog kapaciteta.>® Predisponiraju¢i ¢imbenici
za razvoj BOOP-a nisu poznati. BOOP moze biti sekundarna
u sklopu nekih zaraznih i autoimunih bolesti, kao posljedica
uzimanja nekih lijekova ili kao posljedica radijacije.>> Amio-
daron je jodni derivat benzofurana, lijek vazan za lijecenje
poremecaja src¢anog ritma, a u 5 do 10% tih bolesnika izaziva
pluénu toksi¢nost.> Amiodaron ima vrlo dugi poluzivot i moze
biti prisutan u organizmu vise od dva mjeseca nakon obusta-
vljanja dugotrajne terapije. Utjecaj amiodaronske toksi¢nosti
na pluca je razlic¢it i ukljucuje kronic¢ni intersticijski pneumo-
nitis s fibrozom, difuzna alveolarna ostec¢enja i BOOP.>!° Uge-
stalost plu¢nih promjena povezana je s trajanjem lijecenja, sve-
ukupnom dnevnom dozom lijeka, dobi bolesnika i kumulativ-
nom dozom.'" Rijetko se javlja u bolesnika koji manje od dva
mjeseca uzimaju lijek ili u onih koji uzimaju manje od 400
mg na dan. Medutim, 31% bolesnika s pluénim promjenama
uzimalo je manje od 400 mg amiodarona na dan.? Cini se da
ukupna kumulativna koli¢ina amiodarona moze biti znacajniji
¢imbenik u razvoju amiodaronske plucne toksi¢nosti od koli-
¢ine pojedina¢ne dnevne doze.?

Nas je bolesnik dobio sveukupnu kumulativnu dozu amio-
darona od 320 g, $to je ocito rezultiralo razvojem BOOP-a.
Klinicka slika bolesti u naseg bolesnika uklapa se u ranije
opisivane slicne slucajeve, a BOOP je potvrden patohistolos-
kim pregledom plu¢evine dobivene transbronhalnom biopsijom
putem fiberbronhoskopa.

Valle i sur. izvijestili su o razvoju BOOP-a u bolesnice koja
je dobila sveukupnu kumulativnu dozu amiodarona od 370 g.'?
Bolest su ustanovili patohistoloskim pregledom pluc¢evine do-
bivene otvorenom biopsijom pluca, a bolest se povukla na tera-
piju kortikosteroidima za dva mjeseca. Ne nalazimo podata-
ka o kumulativnoj dozi amiodarona u dva bolesnika o kojima
su izvijestili Oren i sur. Bolest su u jednog bolesnika verifici-
rali patohistoloskim nalazom pluc¢evine dobivene transbron-
halnom biopsijom pluca, u drugoga nakon smrti uzrokovane
BOOP-om, a bolest se u prvog bolesnika povukla takoder na
terapiju kortikosteroidima za dva mjeseca.'* Dalje su Moreau
isur. izvijestili o 19 bolesnika s BOOP-om, uzrokovanim razli-
¢itim ¢imbenicima, od kojih suu samo jednog bolesnika bolest
povezali s uzimanjem amiodarona, a povukla se tek nakon uzi-
manja kortikosteroida.'*

S obzirom na funkcionalne parametre plu¢a u naseg bole-
snika i ranije opisanih naden je snizen vitalni kapacitet, dok je
u samo jednog prethodno opisanog bolesnika registrirana i par-
cijalna respiratorna insuficijencija. Svi se autori slazu o snize-
nom omjeru CD4+:CD8+ limfocita u BAL-u, sto je nadeno i
u naseg bolesnika.

Nema patognomoni¢nog nalaza koji bi dijagnosticirao amio-
daronska pluca. Kriteriji za dijagnozu BOOP-a su ranije utvr-
deni i njima smo se koristili.>'*¢ Klini¢ki tijek bolesti, pato-
histoloski nalaz, analiza BAL-a i radioloski nalaz pluca na-
veli su nas da dijagnosticiramo BOOP, povezan s uzimanjem
amiodarona. BOOP induciran lijekovima tesko je razluciti od
BOOP-a u sklopu drugih bolesti ili idiopatskoga. Izljecenje
BOOP-a nakon prestanka uzimanja lijeka nepobitan je dokaz
uzro¢nika bolesti.’ Tipi¢ne pluéne promjene koje se javljaju
pri uzimanju amiodarona su intersticijski pneumonitisi.’*!°
Do sada je svega nekoliko autora izvijestilo o pojavljivanju
BOOP-a zbog uzimanja amiodarona.'>"* U terapiji sekundar-
nog BOOP-a rabe se kortikosteroidi. U svih do sada opisanih
sluc¢ajeva BOOP-a u sklopu terapije amiodaronom bolest se
povukla nakon terapije kortikosteroidima. U ovog bolesnika
doslo je do klinickog poboljsanja uz kompletnu regresiju pro-
mjena na plu¢ima dva mjeseca nakon ukidanja terapije amio-
daronom, a bez terapije kortikosteroidima.
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INFEKCIJA UZROKOVANA SA STREPTOCOCCUS SUIS,
ZOONOZA NA KOJU TREBA MISLITI — Prikaz dvaju bolesnika

STREPTOCOCCUS SUIS INFECTION, ZOONOZIS WE SHOULD HAVE ON MIND -
— Report on two patients

JASMINKA KOPIC, MAJA TOMIC PARADZIK, NENAD PANDAK *

Deskriptori: Streptococcus suis — izolacija, patogenost; Streptokokne infekcije — etiologija, patofiziologija;
Meso — mikrobiologija

Sazetak. Streptococcus suis u prvome je redu patogen svinje, ali i uzro¢nik bolesti ljudi izlozenih kontaktu sa svinjama (mesari,
radnici u klaonicama, uzgajivaci stoke). U ljudi najcesce izaziva gnojni meningitis s gluhoc¢om i ataksijom, a opisani su i rijetki
slucajevi septickog soka s viseorganskim zatajenjem i smrtnim ishodom. U radu su prikazana dva bolesnika, lije¢ena u Opcoj
bolnici »Dr. Josip Bencevic«, Slavonski Brod, kod kojih je kao uzrocnik bolesti identificiran Streptococcus suis tip 1. Jedan je
bolesnik imao tesku bolest sa septickim sokom, viseorganskim zatajenjem i smrtnim ishodom. Drugi je bolesnik imao gnojni
meningitis s gluhocom. Oba bolesnika su odranije imala ostecenje imunosti. Vjerojatno su zarazeni tijekom »svinjokolje«. U
nasih je bolesnika izoliran tip 1 Streptococcus suis, za razliku od veéine izvjesca o bolesti u ljudi izazvanih tipom 2. U nasoj je
zemlji nuzno uciniti epidemiolosku obradu zarazenosti ljudi, osobito profesionalno izlozenih kontaktu sa svinjama ili svinjskim
mesom.

Descriptors: Streptococcus suis —isolation and purification, pathogenicity; Streptococcal infections — etiology, physiopathology;
Meat — microbiology

Summary. Streptococcus suis is primarily pig’s pathogen, but can cause disease in a man exposed to contact with pigs (butchers,
abbatoir workers, farmers). Infection in man is most frequently manifested as purulent meningitis, with deafness and ataxia, but
there are rare reports on septic shock with multiple organ failure and death. We report two patients with Streptococcus suis type
1 infection, treated in »Dr Josip Bencevi¢« General Hospital, Slavonski Brod. The first patient suffered a very abrupt and
severe illness, with septic shock, multiple organ failure and lethal outcome. The second patient had purulent meningitis with
deafness. Both of them had a defect in immunologic function before infection. They were probably infected during manipula-
tion with pork meat at home. Our patients had infection with Streptococcus suis type 1, contrary to reports on prevalent human
infection with type 2. It is necessary to make epidemiologic survey on human infection with that pathogen, especially in those
professionally exposed to pigs and pork meat.
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Infekcija covjeka uzrokovana sa Streptococcus suis je zoo-
noza, zabiljezena u ljudi izloZenih dodiru sa zarazenim svinja-
ma. Bolest se u ¢ovjeka najcesce ocituje kao gnojni meningitis

* Op¢a bolnica »Dr. Josip Bencevic, Slavonski Brod, Odjel za anesteziju,
reanimaciju i intenzivno lijecenje (mr. sc. Jasminka Kopi¢, dr. med.; Nenad
Pandak, dr. med.), Zupanijski zavod za javno zdravstvo Brodsko-posav-

s upalom VIII. mozdanog zivca te posljedi¢nom gluhoc¢om i
ataksijom u polovice oboljelih.'* Medutim, opisani su i rijetki
slucajevi septikemije, s vrlo naglim i teskim tijekom bolesti,
septickim Sokom, viSeorganskim zatajenjem i smrtnim isho-
dom.%®
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ske zupanije (Maja Tomic¢ Paradzik, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. J. Kopi¢, Opc¢a bolnica »Dr. Josip Bencevic,
Odjel za anesteziju i intenzivno lije¢enje, Andrije Stampara 42, 35000 Slavon-
ski Brod
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