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1. UVOD I SVRHA RADA

1.1. Osnovne karakteristike pleuralnog izljeva

Pleuralni izljev je nakupljanje tekucine u pleuralnom prostoru. U fizioloskim uvjetima koli¢ina
pleuralne tekucine ne prelazi 10 ml zbog ravnoteze u stvaranju tekucine na razini kapilara
visceralne i parijetalne pleure te resorpcije putem limfne drenaze. Pleuralni izljev nastaje u
slu¢aju porasta hidrostatskog tlaka, smanjenja onkotskog tlaka, porasta permeabilnosti kapilara

visceralne i parijetalne pleure i/ili smanjene limfne drenaze uslijed razlicitih patoloskih procesa.

Najces¢i simptomi pleuralnog izljeva su pleuralna bol probadajuceg karaktera, koja se pojac¢ava
prilikom dubokog disanja ili kaslja, zaduha te suhi podrazajni kasalj. Ovisno o patofiziologiji
nastanka, pleuralni izljev moze biti obostran ili jednostran, a koli¢ina tekucine tijekom
dijagnostickog postupka izrazito je varijabilna. Dijagnosticki postupak, nakon slikovne obrade
(RTG snimka srca i plu¢a, MSCT prsnog kosa), najéesc¢e zapo€inje torakocentezom i analizom

pleuralnog izljeva.

Biokemijskom analizom pleuralnog izljeva prema Lightovim Kriterijima razlikuju se
transudativni i eksudativni pleuralni izljevi (senzitivnost 98 %, specifi¢nost 74 %) (1). Ako je
ispunjen najmanje jedan od navedenih kriterija, pleuralni je izljev klasificiran kao eksudat:

e omjer proteina u pleuralnom izljevu i serumu >0,5;

e omjer LDH u pleuralnom izljevu i serumu >0,6;

e LDH u pleuralnom izljevu veca od 2/3 gornje granice normale laktat dehidrogenaze u

serumu.

Postoje i dodatni Kriteriji, primjerice:

o Kolesterol u pleuralnom izljevu >45 mg/dl.




1.2. Makroskopska analiza pleuralnog izljeva

Promatranje makroskopskog izgleda pleuralnog punktata sastavni je dio dijagnostickog
postupka (2). U tablici 1.1. prikazane se makroskopske karakteristike pleuralnih izljeva u

odnosu na njihovu etiologiju.

Tablica 1.1. Makroskopski nalaz pleuralnih izljeva razlicite etiologije

serozni bistri transudat bilo koje etiologije, parapneumonicni pleuralni izljev

serozni zamucéen parapneumonic¢ni i maligni pleuralni izljev

hemoragi¢ni maligni, tuberkulozni, pluéna embolija, stanje nakon
perikardiotomije

mlijecni hilotoraks zbog povisSenih vrijednosti triglicerida, kolesterola ili
empijem

mukopurulentni empijem, reumatoidni artritis

1.3. Biokemijska analiza pleuralnog izljeva

Vecina eksudata ima apsolutnu koncentraciju proteina >30 g/l (3 g/dl), premda primjena
diuretika kod bolesnika s kardijalnom dekompenzacijom moze povisiti koncentraciju proteina
do razine eksudata. Takvi bolesnici imaju razliku albumina u serumu i pleuralnom izljevu
>12 g/l (1,2 g/dl). Kod grani¢nih vrijednosti biokemijske analize pleuralnog izljeva u
razlikovanju transudata i eksudata moze se odrediti NTproBNP (engl. N-terminal pro B-type
natriuretic peptide) u serumu. Povisena vrijednost upucuje na transudat koji je posljedica
kardijalne dekompenzacije (3). Tuberkulozni pleuralni izljev ima koncentraciju proteina
>40 g/l (4). Ako je vrijednost proteina u pleuralnom punktatu 70 do 80 g/1, treba razmisljati o
Waldenstromovoj makroglobulinemiji te o multiplom mijelomu (5).

PoviSena aktivnost laktat dehidrogenaze (LDH) u pleuralnom izljevu (odredena prema
Lightovim kriterijima) predstavlja klju¢ u razlikovanju transudata i eksudata. Postoje odredene
bolesti i stanja kod kojih je LDH u pleuralnom izljevu >1000 IU/I, a to su empijem, reumatoidni
artritis (RA) i sporadi¢no maligni pleuralni izljev (6). Pleuralni izljev koji je posljedica infekcije

s Pneumocystis jiroveci tipi¢no ima omjer LDH u pleuralnom izljevu i serumu >1, uz




istovremeni omjer proteina u pleuralnom izljevu i serumu <0,5. Takav omjer povremeno

nalazimo i kod malignih pleuralnih izljeva (7).

Kolesterol u pleuralnom izljevu posljedica je degeneracije stanica i pojacane vaskularne
permeabilnosti. Vrijednost >45 mg/dl jedan je od kriterija za potvrdu eksudata. Vrijednost
>250 mg/dl, uz snizene vrijednosti triglicerida <110 mg/dl, ukazuju na kolesterolski pleuralni
izljev tzv. pseudohilotoraks. Takav pleuralni izljev znak je dugotrajna pleuralnog izljeva,
primjerice kod tuberkuloze ili RA (8). Vrijednosti triglicerida u pleuralnom izljevu >110 mg/dl,
mlije¢nog makroskopskog nalaza, ukazuje na hilotoraks. Etioloski, takav tip izljeva pojavljuje
se kod traumatske ili kirurSke ozljede duktus toracikusa ili smanjene limfne drenaze najcesce

uslijed maligne bolesti (9).

Snizene vrijednosti glukoze <60 mg/dl (3,33 mmol/l) ili omjer glukoze u pleuralnom izljevu i
serumu <0,5 pojavljuju se kod RA, empijema pleure, malignog pleuralnog izljeva, tuberkuloze,
SLE i rupture ezofagusa (10). Vrijednost pH pleuralnog izljeva <7,30 uz uredan nalaz pH krvi
posljedica je istih uzroka kao snizena vrijednost glukoze u pleuralnom izljevu (11). Vrijednost
amilaza iznad gornje granice normale vrijednosti amilaza u serumu ili omjer amilaza u
pleuralnom izljevu i serumu >1 upucuje na akutni ili kroni¢ni pankreatitis, rupturu ezofagusa
ili maligni pleuralni izljev (12). NTproBNP u serumu pokazatelj je kardijalne dekompenzacije
(13).

Adenozin deaminaza (ADA) u pleuralnom izljevu vazna je za razlikovanje tuberkuloznog i
malignog pleuralnog izljeva u citoloski i mikrobioloski negativhom limfocitnom pleuralnom
izljevu. U rezultatima meta analiza, vrijednost ADA <40 IU/1 iskljucuje tuberkulozni pleuritis
u regijama s visokom prevalencijom tuberkuloze (14, 15). CRP u pleuralnom izljevu znacajno
je povisen kod parapneumoni¢nog pleuralnog izljeva i empijema. Ostale etioloSke skupine
eksudativnog pleuralnog izljeva, primjerice tuberkulozni, maligni pleuralni izljev (osobito
mezoteliom), pleuralni izljev u bolestima vezivnog tkiva ili nakon perikardiotomije, takoder ¢e

dati povisene vrijednosti CRP-a u odnosu na skupinu transudativnih pleuralnih izljeva (16).

Vrijednost D dimera (razgradni produkti fibrina) u makroskopski hemoragi¢cnom u odnosu na
serozni eksudativni pleuralni izljev, neovisno o njihovoj etiologiji, ne pokazuju znacajniju
razliku (17). Ako se promatra skupina eksudativnih pleuralnih izljeva prema njihovoj etiologiji,

tuberkulozni pleuralni izljevi su pokazali poviSene vrijednosti D dimera, ali bez statisticke

3



znacajnosti unutar skupine (18). Druga skupina autora zabiljezila je statisticki znacajno vise
vrijednosti D dimera u skupini tuberkuloznih pleuralnih izljeva i empijema u odnosu na maligne

pleuralne izljeve (19, 20).

Maligne stanice koriste proces aerobne glikolize za sintezu molekule ATP, ¢ak i u uvjetima
dobre oksigenacije, s$to je poznato kao Warburgov efekt (21). Posljedi¢no se nakuplja veéa
kolicina laktata, poti¢e angiogeneza i smanjuje razina slobodnih kisikovih radikala (ROS).
Enzim koji omogucava odvijanje aerobne glikolize je laktat dehidrogenaza A (LDHA).
Mjerenje aktivnosti ovog enzima sugerira metabolicku aktivnost malignih stanica. Vergon i

suradnici (22) zabiljezili su pojacanu aktivnost enzima LDHA u malignom pleuralnom izljevu.

1.4. Citoloska analiza pleuralnog izljeva

Citoloska analiza pleuralnog izljeva je dijagnosti¢ka metoda koja sluzi za verifikaciju stani¢nog
sastava pleuralnog izljeva. Broj i vrsta stanica pleuralnog izljeva karakteristika transudata i
eksudata znacajno se razlikuju. Kod transudata celularnost je manja, a najées¢e dominiraju
mezotelne stanice uz mijeSani stanicni sastav limfocita, neutrofila i eozinofila. Takoder
mozemo na temelju dominantnosti pojedinih tipova stanica promi$ljati o etiologiji
eksudativnog pleuralnog izljeva. Parapneumonicni pleuralni izljev i empijem karakterizira
neutrofilni tip izljeva kada broj neutrofila u pleuralnom izljevu prelazi 20 % (23), dok
eozinofilni tip pleuralnog izljeva karakterizira broj eozinofila ve¢i od 10 %. Etiologija takvog
tipa eozinofilnog pleuralnog izljeva moze biti razlicita, od benigne do maligne etiologije.
Diferencijalno dijagnosticki treba razmotriti sljede¢e dijagnoze: pneumotoraks, hematotoraks,
pluéni infarkt, gljivi¢ne i parazitne bolesti, tuberkulozni pleuralni izljev, maligni pleuralni izljev
(karcinom, limfom, multipli mijelom), lijekovi, parapneumonicni izljev, kroni¢ni eozinofilni
izljev i azbestozu pluca (24). Limfocitni tip pleuralnog izljeva karakterizira broj limfocita veci
od 50 % (25). Citoloska analiza pleuralnog izljeva takoder je dijagnosticka metoda kojom se

mogu dokazati maligne stanice u pleuralnom izljevu.




1.5. Limfocitni pleuralni izljev

Kada broj limfocita u pleuralnom izljevu prelazi 50 %, govorimo o limfocitnom pleuralnom
izljevu. Vise od polovice malignih pleuralnih izljeva ima 50 do 70 % limfocita (26).
Diferencijalno dijagnostic¢ki dolazi u obzir tuberkuloza (osobito kada je broj limfocita >80 %),
sarkoidoza, stanje nakon perikardiotomije, RA i druge sistemske autoimune bolesti (27, 28).
Razlikovanje malignog od specifi¢nog limfocitnog pleuralnog izljeva postaje klinicki problem

kod mikrobioloski i citoloski negativnog nalaza (29).

1.5.1. Maligni pleuralni izljev (MPI)

Dijagnoza malignog pleuralnog izljeva temelji se na dokazu malignih stanica u citoloSkom
nalazu pleuralnog izljeva 1/ili bioptatu parijetalne/visceralne pleure. MPI je u 75 % slucajeva
uzrokovan metastazom tumora pluca, dojke ili limfomom (30). NajceS¢i patohistoloski tip
tumora pluca je metastatski adenokarcinom. Ostali primarni tumori su gastrointestinalnog i
genitourinarnog porijekla, dok je 5 do 10 % malignih pleuralnih izljeva nejasna primarna
lokalizacija. Ucestalost mezotelioma veca je u regijama S Vecom izlozenos¢u azbestu (31).
HematoloSke neoplazme, kao §to su multipli mijelom i kroni¢na limfocitna leukemija, mogu
uzrokovati pleuralni izljev. Ne-hodgkinov limfom i Hodgkinova bolest praceni su pleuralnim
izljevom u 20 do 30 % bolesnika. I1znimno rijetko, pleuralni izljev moze biti jedina klinicka

manifestacija limfoma (32).

Prema Lightovim kriterijima veéina malignih pleuralnih izljeva su eksudati, dok 3 do 10 %
1zljeva ima biokemijske karakteristike transudata (33). CitoloSka analiza pleuralnog izljeva prva
je metoda izbora kod sumnje na maligni pleuralni izljev. U odnosu na biopsiju pleure manje je
invazivna i dostupnija vec¢ini Centara. Osjetljivost ove dijagnosticke metode procijenjena je na
60 % uz dodatnih 15 % nakon ponovljene torakocenteze (34). Osjetljivost znacajno ovisi o
histoloSkom tipu tumora. Primjerice, za adenokarcinom pluca iznosi 78 %, za karcinom malih
stanica 53 %, dok za planocelularni karcinom iznosi 25 % (34). Uspjesnost metode ne ovisi o

volumenu pleuralnog izljeva kao ni o tehnici citoloSke analize (35).




Loddenkemper i suradnici (36) u svojem radu navode osjetljivost ponovljene citoloske punkcije
kao potvrdu maligne etiologije pleuralnog izljeva 62 %, medicinske torakoskopije 95 %, dok je
ukupna uspjesnost dobivena kombiniranjem ovih dijagnosti¢kih metoda procijenjena na 97 %.
Nije zabiljezena znacajnija razlika uspjeSnosti ovih dijagnostickih metoda za tumore
ekstratorakalne i intratorakalne primarne lokalizacije. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u radovima
ostalih autora (37, 38). U slucaju negativnog citoloskog nalaza i potrebe za daljnjom
invazivnom dijagnostickom obradom, indicirana je biopsija pleure. Medicinska torakoskopija
danas nije dostupna u svim dijagnostickim centrima, zbog ¢ega je prva metoda izbora najcesce
biopsija pleure vodena ultrazvukom ili CT-om, a u slu¢aju negativnog nalaza kirur§ka metoda

VATS (engl. video-assisted thoracoscopic surgery).

Paramaligni pleuralni izljevi dodatni su dijagnosticki izazov. Naime, pleuralni izljevi udruzeni
s malignom boles¢u pluca mogu biti i druge etiologije. Primjerice, to mogu biti:
postopstruktivna pneumonija i posljedi¢no parapneumonic¢ni pleuralni izljev, pluéna embolija,
hilotoraks uslijed opstrukcije duktus toracikusa, transudat kao posljedica postopstruktivne
atelektaze ili hipoalbuminemije zbog tumorske kaheksije. Takoder moze biti 1 posljedica

radioterapije ili kemoterapije (metotreksat, ciklofosfamid, bleomicin) (28, 29, 38).

1.5.2. Tuberkulozni pleuralni izljev

Tuberkulozni pleuritis je najces¢i oblik ekstrapulmonalne tuberkuloze. Uglavnom je
unilateralan i pokazuje sklonost spontanoj regresiji. Kod odredenog broja bolesnika moze
progredirati do empijema (39, 40). Prema biokemijskoj analizi eksudat je sljedecih
karakteristika: ukupni proteini >30 g/l, poviSene vrijednosti LDH koje ¢esto prelaze 500 TU/I,
vrijednost pH <7,40 1 razina glukoze obi¢no izmedu 3,3 1 5,6 mmol/l (39, 41).

Citoloskom analizom utvrdena je predominacija limfocita kod 60 do 90 % bolesnika. Prvih
nekoliko dana od nastanka pleuralnog izljeva vidljiva je predominacija neutrofila koja kasnije
prelazi u limfocitni tip izljeva. Tuberkulozni pleuritis ima izrazito rijetko >5 % mezotelnih
stanica. Takoder nalaz >10 % eozinofila u pleuralnom izljevu iskljucuje njegovu specificnu
etiologiju. lzuzetak je kombinacija tuberkuloznog pleuralnog izljeva i pneumotoraksa kada je

zabiljezen znatno veci udio eozinofila u pleuralnom izljevu (42).




Zlatni standard za dijagnozu tuberkuloznog pleuritisa je izolacija uzro¢nika Mycobacterium
tuberculosis u pleuralnom izljevu direktno mikroskopski bojanjem po Ziehl-Neelsenu i
kultiviranjem na podlozi Lowenstein-Jensen ili MGIT (engl. mycobacteria growth indicator
tube) (43). Medutim, Mycobacterium tuberculosis moze se dokazati u pleuralnom izljevu kod
<30 % bolesnika zbog Cega je indicirana daljnja invazivna pulmoloska obrada, prvenstveno
biopsija pleure. Nalaz granulomatozne upale s kazeoznom nekrozom u bioptatu pleure, sa ili
bez dokaza Mycobacterium tuberculosis, s visokom vjerojatno$¢u upucuje na tuberkulozni
pleuritis. Diferencijalno dijagnosti¢ki u slucaju granulomatozne upale s nekrozom dolazi u
obzir gljivicna infekcija (histoplazmoza, kriptokokoza), a u slucaju granulomatozne upale bez

nekroze RA, sarkoidoza i berilioza (43).

Biopsija pleure 1 mikrobioloSka/histoloska analiza uzoraka povecava uspjesnost dijagnoze
tuberkuloznih pleuralnih izljeva na 100 % (36). Postoji nekoliko metoda biopsije pleure:
biopsija vodena ultrazvukom ili CT-om i biopsija pleure pomoc¢u endoskopskih metoda
(medicinska torakoskopija ili kirurSka metoda VATS) (37). Ove invazivne dijagnosticke
metode mogu biti kontraindicirane u nekih bolesnika (koagulopatija, komorbiditeti,
nesuradljivost bolesnika), a ¢esto dovode do znacajnog produzenja dijagnostickog postupka.

Zabiljezena je i veéa ucestalost komplikacija kao $to su hematotoraks i pneumotoraks (38).

U regijama s visokom incidencijom tuberkuloze analiza adenozin deaminaze (ADA) u
pleuralnom izljevu se takoder moze koristiti za potvrdu ili iskljucenje tuberkuloznog pleuritisa.
Pleuralni izljevi kod kojih je vrijednost ADA >40 U/l rijetko su nespecifi¢ne etiologije i koriste
se za potvrdu tuberkuloze (44). U regijama s umjerenom i niskom incidencijom tuberkuloze
vrijednost ADA >40 U/l za dijagnozu tuberkuloznog pleuritisa ima osjetljivost 97,1 %,
specificnost 92,9 %, PPV 86,8 %, NPV 98,5 %. Lazno pozitivan nalaz zabiljezen je kod
bolesnika s metastatskom bolesti plu¢a, mezoteliomom i1 empijemom pleure, a lazno negativan
nalaz u akutnoj fazi bolesti manjeg broja bolesnika (45). U Hrvatskoj se posljednjih nekoliko
desetljeca biljezi pad incidencije tuberkuloze. Od 2016. godine incidencija je stabilna 1 iznosi
10,6/100 000 stanovnika. Prema navedenim rezultatima Hrvatska pripada zemljama s
umjerenom incidencijom tuberkuloze. Dodatni testovi kao $to su test oslobadanja IFN-gama
IGRAs (engl. Interferon-gamma release assays) ili test amplifikacije nukleinskih kiselinama
NAATS (engl. Nucleic acid amplification tests), iako daju nesto bolje rezultate specifi¢nosti i
osjetljivosti testa, nisu pokazali superiornost u odnosu na odredivanje aktivnosti ADA u

pleuralnom izljevu (46-48).




1.5.3. Pleuralni izljev nakon kardiokirurskog zahvata

Pleuralni izljevi nakon kardiokirur§kog zahvata dijele se u dvije skupine:

1. Nespecifi¢ni pleuralni izljev nakon kardiokirur§kog zahvata kao $to je transplantacija srca,
kardiokirurska revaskularizacija miokarda, zamjena mitralne i aortne valvule. Moze se javiti
u ranom postoperativnom periodu ili 30 dana od operativhog zahvata. Prevalencija
nespecifi¢énog pleuralnog izljeva kod bolesnika nakon CABG (engl. coronary artery baypass
graft) iznosi 62 %, CABG i zamjena valvule (63 %) te samo zamjena valvule (45 %).
Pleuralni izljevi uglavnom su jednostrani, benignog tijeka uz spontanu regresiju unutar
godine dana. Dominanti simptom je dispneja, osobito kod vecih pleuralnih izljeva, bez
febriliteta ili bolova u prsima (49, 50). Etioloski se naj¢e$¢e povezuju s primjenom hladne
teku¢ine za kardioplegiju. Pleuralni izljevi su biokemijskih karakteristika eksudata.
Makroskopski su u ranom postoperativnom tijeku najces¢e sangvinolentni s predominacijom
eozinofila i neutrofila, a 30 dana od operativnog zahvata serozni s predominacijom limfocita
(51, 52). U terapiji se najceSce koriste nesteroidni antireumatici, a kod manjeg broja

bolesnika kortikosteroidi.

2. Pleuralni izljevi udruzeni s perikarditisom koji nastaje kao posljedica ozljede perikarda
(engl. post cardiac injuri syndrom). Ova autoimuna upalna reakcija perikarda i pleure moze
se javiti nakon infarkta miokarda. Prvi put je opisana 1956. godine pod nazivom Dresslerov
sindrom koji obuhvaca pleuralne izljeve, perikarditis, febrilitet i poviSene upalne parametre
(SE, CRP). Identi¢na klinicka slika moZe nastati i kod bolesnika s ozljedom perikarda iz
drugih, najc¢eS¢e kirurSkih razloga. NajceS¢e su to kardiokirurSki zahvati na zaliscima,
CABG, ali i torakalni kirurski zahvat npr. resekcija tumora sa zahvacanjem parijetalnog
perikarda. Ozljedu perikarda ponekad mogu izazvati invazivni kardioloski postupci
primjerice PCI (engl. percutaneous coronary intervention), implantacija sréanog
elektrostimulatora (ES) ili radiofrekventna ablacija (53). Preventivna primjena kolhicina
perioperativho znacajno smanjuje incidenciju bolesti, a u terapiji se najceS¢e koriste

nesteroidni antireumatici i kortikosteroidi.




1.5.4. Pleuralni izljev u bolesnika s reumatoidnim artritisom

Reumatoidni artritis (RA) je sistemska autoimuna bolest koja moze zahvatiti pluéni parenhim i
pleuru. Pleuritis je naj¢e$c¢a intratorakalna manifestacija reumatoidnog artritisa, ali samo 3,8 do
21 % bolesnika ima radioloske znakove pleuralnog izljeva (54, 55). Pleuralni izljev uglavnom
se javlja kod bolesnika muskog spola, srednje zivotne dobi s pozitivnim nalazom reumatoidnog
faktora (RF), ali moze biti i prva manifestacija osnovne bolesti. Makroskopski izgled takoder
moze biti razli¢it, od bistrog seroznog do mukopurulentnog/mlije¢nog izgleda. Pleuralni izljev
ima biokemijske karakteristike eksudata s predominacijom limfocita, tipi¢no sniZene
vrijednosti pH (<7,20), glukoze (<1,6 mmol/l) te povisene vrijednosti LDH (>700 1U/l) i
kolesterola (>5,18 mmol/l) (56). Citomorfoloski u reumatoidnom pleuralnom izljevu
prevladavaju limfociti ili neutrofili, a kod manjeg broja bolesnika zabiljeZen je podjednak broj
limfocita, neutrofila i mezotelnih stanica. Zbog male koli¢ine tekuéine terapijska torakocenteza
najcesce nije potrebna, a dobar terapijski odgovor postize se kombinacijom protupalnih
lijekova. Izrazito rijetko moze se javiti empijem pleure i bronhopleuralna fistula nakon rupture

subpleuralnog reumatoidnog nodusa kada je potrebna kiruska drenaza prsista.

1.5.5. Pleuralni izljev u bolesnika sa sistemskim eritematoznim lupusom (SLE)

Pleuritis u bolesnika sa sistemskim eritematoznim lupusom jedna je od najceS¢ih manifestacija
bolesti dok je pleuralni izljev zabiljezen u 30 do 60 % bolesnika (57). Koli¢ina pleuralnog
izljeva je obi¢no mala do osrednja, a makroskopski pleuralni izljev moze biti serozani/Zuckast,
ili sangvinolentan. Prema biokemijskim karakteristikama pripada skupini eksudata. Vrijednosti
glukoze u izljevu su u granicama normale, a LDH pokazuje povisene vrijednosti.
Citomorfoloski u izljevu, u akutnoj fazi bolesti, prevladavaju neutrofilni granulociti, a u
kroni¢noj fazi limfociti. LijeCenje pleuralnih izljeva u bolesnika sa SLE, kada su izljevi
oskudniji i bez znatnijih simptoma, nije potrebno jer kod znacajnog broja bolesnika nastupi
spontana remisija simptoma i izljeva. U slucajevima teske klini¢ke slike, kortikosteroidi su se

pokazali djelotvornim, a prisutni se pleuralni izljevi brzo resorbiraju (58).




1.5.6. Pleuralni izljev kao posljedica sarkoidoze i drugih sistemskih autoimunih bolesti

Pleuralni izljev je rijetka komplikacija sarkoidoze (prevalencija 2,8 %). Prema biokemijskim
kakteristikama najces¢e je eksudat s predominacijom limfocita. Sarkoidoza pleure moze se
oCitovati u obliku pleuralnog izljeva ili zadebljanja pleure. Masivni pleuralni izljev je izrazito
rijetka pojava. Biopsijom pleure moze se dokazati granulomatozna upala bez nekroze (59).
Ostale autoimune bolesti koje mogu uzrokovati limfocitni pleuralni izljev su: sindrom zutih
noktiju, Sjogrenov sindrom, a sporadi¢no pleuralni izljev moze biti posljedica amiloidoze ili

sistemske skleroze (59, 60).

1.6. Ultrazvucni pregled prsnog kosa

Ultrazvu¢ni valovi koji se koristi u dijagnosti¢ke svrhe imaju frekvenciju od 2 do 12 MHz
(1 MHz =1 000 000 Hz). Prodornost ultrazvuénih valova ovisi o frekvenciji valova te o
strukturi povrSine tkiva koje se pretrazuje. Valovi visih frekvencija daju bolju rezoluciju slike
1 imaju manju prodornost, za razliku od valova nizih frekvencija koji se koriste za vizualizaciju
dubljih slojeva tkiva. Primjerice, za pretrazivanje struktura torakalnog zida koristi se
ultrazvuéna sonda frekvencije od 7 do 10 MHz, a za vizualizaciju pleuralnog izljeva ultrazvuéna

sonda od 2 do 4 MHz.

Prodornost ultrazvu¢nih valova ovisi i 0 strukturi tkiva kroz koje prolazi, odnosno sposobnosti
akusti¢ne atenuacije koja se definira kao progresivno slabljenje energije zvuc¢nih valova kada
prolaze kroz neki medij. Akusti¢na atenuacija ultrazvucnih valova zraka je visoka za razliku od
krvi ili tekucine. Primjerice, koeficijent atenuacije zraka je 4500, kosti 870, krvi 9, vode 6 (62).
Unatoc¢ visokom koeficijentu atenuacije i zna¢ajnoj refleksiji ultrazvuénih valova u kontaktu s
povr§inom pluénog parenhima ultrazvuk je danas gotovo neizostavna dijagnosti¢ka metoda u
pulmologiji. Tako je ranije ultrazvucna sonda bila u rukama radiologa sve je vise radova koji
upucuju na ¢injenicu da pulmolozi uspjesno koriste ovu dijagnosticku metodu (63, 64). Pomocu
ultrazvuka prsnog kosSa ili torakalnog ultrazvuka (TUS) moze se procijeniti koli¢ina pleuralnog
izljeva, odrediti mjesto pleuralne punkcije, a istovremeno uz primjenu doplera izbjeci ozljeda

interkostalne arterije 1 posljedi¢ni hematotoraks (65).
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1.6.1. Ultrazvuéne karakteristike pleuralnih izljeva

Ultrazvuk prsnog kosa koristi se, osim za detekciju pleuralnog izljeva i kao pomoc¢ pri punkciji,
u procjeni etiologije pleuralnog izljeva. Pomocu ultrazvuka mogu se analizirati strukture
torakalnog zida, promatrati karakteristike pleuralnog izljeva, te analizirati parijetalna i
visceralna pleura. Prema Yangu i suradnicima (66) pleuralni izljevi se prema ultrazvu¢nim
karakteristikama dijele u anehogene, homogeno ehogene, kompleksne septirane i kompleksne
neseptirane ili heterogeno ehogene (slike 1.1. do 1.4.). Anehogenost je definirana prema
ultrazvu¢nom nalazu zuc¢i u zuénoj vrecici, a ehogenost se procjenjuje u komparaciji s nalazom
ehogenosti jetre. Izraz ,.kompleksni* ili ,,heterogeni*“ koristi se u slu¢aju nalaza chogenih zona
unutar anehogenog pleuralnog izljeva. Pomocu ultrazvuka se mogu prikazati periferni pluéni
infiltrati, a prema nalazu artefakata visceralne pleure indirektno analizirati plu¢ni parenhim.
Brojne fibrinske niti i septa unutar pleuralnog izljeva prikazane su crvenom strelicom (slika
1.1)).
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Slika 1.1. Kompleksni septirani pleuralni izljev

Homogeno ehogeni pleuralni izljev prikazan je zutom strelicom, komprimirani pluéni parenhim

plavom strelicom, dok zelena strelica prikazuje artefakt (slika 1.2.).
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Slika 1.2. Homogeno ehogeni pleuralni izljev

Pojedinacni hiperehogeni odjeci unutar pleuralnog izljeva prikazani su zutim strelicama, a

zadebljanje dijafragmalnog lista pleure <10 mm prikazano je naran¢astom strelicom (slika 1.3.).
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Slika 1.3. Kompleksni neseptirani (heterogeno ehogeni) pleuralni izljev
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Zuta strelica prikazuje anehogeni pleuralni izljev, a narandasta strelica zadebljanje parijetalne

pleure od 7 mm (slika 1.4.).
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Slika 1.4. Anehogeni pleuralni
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Slika 1.5. Nodozni infiltrat dijafragmalne pleure
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Zuta strelica prikazuje pleurali izljev, narancasta dijafragmalnu pleuru, a crvena metastazu

adenokarcinoma pluéa (slika 1.5.).

Fibrinska pregradnja relativno je Cesta pojava unutar pleuralnog izljeva. Najpouzdanije se
otkriva ultrazvu¢nim pregledom prsnog koSa, a moze biti razli¢itog intenziteta, od samo
nekoliko fibrinskih niti, lociranih najéeS¢e supradijafragmalno, do velikih flotiraju¢ih niti ili
septa (slika 1.1.). MSCT toraksa nije metoda izbora za detekciju fibrinske pregradnje unutar
pleuralnih izljeva (67). Yang i suradnici (66) nalaz fibrinske pregradnje unutar pleuralnih
izljeva nazvali su kompleksni septirani izljev te se taj naziv koristi i u radovima drugih autora.
Ucestalost fibrinske pregradnje unutar malignih pleuralnih izljeva krece se ovisno o autorima
od 4 do 32 % (68-71) pri ¢emu treba napomenuti da je nalaz fibrinske pregradnje izdvojen od
pleuralnih adhezija koje se mogu ultrazvuéno razlikovati.

Zuta strelica prikazuje pleuralni izljev, a plave strelice pleuralne adhezije (slika 1.6.).
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Slika 1.6. Pleuralne adhezije

Pleuralne adhezije se ultrazvuc¢no prikazuju kao hiperehogene fiksirane niti koje povezuju
bazalne dijelove visceralne pleure pluca i dijafragmalne pleure (Slika 1.6.). One su odraz

pojacane proliferacije mezotelnih stanica 1 nalazimo ih kod dugotrajnih pleuralnih izljeva
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razliCite etiologije (72). Drugi najc¢es¢i ultrazvucni nalaz koji se moze zamijeniti s fibrinskom
pregradnjom je flotirajuéa visceralna pleura nakon kolapsa plué¢nog parenhima (slika 1.7.).
Zuta strelica prikazuje pleuralni izljev, plava kolabirani pluéni parenhim, a narandasta

flotirajucu visceralnu pleuru (slika 1.7.).
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Slika 1.7. Flotirajuc¢a visceralna pleura

1.6.2. Ultrazvucne karakteristike visceralne i parijetalne pleure

Pomocu torakalnog ultrazvuka jasno se prikazuje visceralna i parijetalna pleura (dijafragmalna
i kostalna). Kod ultrazvu¢nog pretrazivanja visceralna pleura se dobro vizualizira zbog gibanja
tijekom respiracije ,,sliding pleure*. U slu¢aju normalnog nalaza prostor izmedu visceralne i
parijetalne pleure Sirine je do 2 mm, a ultrazvuc¢no se prikazuje kao anehogeno podrudje.
Parijetalna pleura najdublji je sloj struktura torakalnog zida, a najbolje se prikazuje linearnom
ultrazvuénom sondom 7 do 10 MHz. Normalna debljina pleure je 2 do 4 mm. Potom prema
povrsini slijede ostale strukture torakalnog zida.

Na slici 1.8. narancasta strelica oznaCava zadebljanje parijetalne pleure >10 mm, crvena

nodoznu infiltraciju parijetalne pleure, a plava fibrinsku pregradnju pleuralnog izljeva.
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Slika 1.8. Zadebljanje i nodularost parijetalne pleure

Narancasta strelica prikazuje zadebljanje parijetalne pleure >10 mm, Zzuta zadebljanje

visceralne pleure, a plava fibrinsku pregradnju unutar pleuralnog izljeva (slika 1.9.).
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Slika 1.9. Zadebljanje parijetalne i visceralne pleure
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Na slici 1.10. narancasta strelica prikazuje nodularnost dijafragmalne pleure, a crvena

nodularnost visceralne pleure.
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Slika 1.10. Nodularnost parijetalne i visceralne pleure

Prednost UZV toraksa u odnosu na MSCT svakako je moguénost detaljne analize dijafragmalne
i visceralne pleure. Glavni cilj ultrazvuénog pretrazivanja pleure je njezin adekvatni prikaz, a
potom odredivanje debljine sloja. U slucaju zadebljanja pleure vazno je uociti nodularnost
pleure, te zabiljeziti ehogenost sloja (slika 1.8. do 1.10.). Pomocu torakalnog ultrazvuka takoder
se jasno prikazu rebra (ultrazvucno hiperehogene strukture s vidljivom akusti¢nom sjenom) Sto

omogucava razlikovanje interkostalnih prostora.

1.7. Razlikovanje pleuralnih izljeva pomocu slikovnih metoda

MSCT toraksa je neizostavna dijagnosticka metoda kod sumnje na maligni pleuralni izljev zbog
mogucénosti detaljne analize pluénog parenhima, pridruzene medijastinalne limfadenopatije kao
i struktura torakalnog zida. Osjetljivost ove dijagnosticke metode za razlikovanje malignih od
benignih pleuralnih izljeva iznosi 72 % 1 specificnost 83 % (73). Porcel 1 suradnici iznose

rezultate bodovnog sustava u koji ubrajaju zadebljanje pleure >10 mm, nodozne pluéne mase,
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nodozne pluéne infiltrate >10 mm, nodozne jetrene infiltrate, odsutnost fibrinske pregradnje
izljeva, prisutnost perikardijalnog izljeva uz urednu sréanu sjenu. Zbroj bodova >7 ima
osjetljivost 88 % 1 specificnost 94 % za maligne pleuralne izljeve (74). Zadebljanja
medijastinalne pleure i interlobarnih fisura uz nodularnost pleure takoder je pozitivan nalaz u

slu¢aju mezotelioma pleure (75).

Sljedeca dijagnosticka metoda koja se koristi u razlikovanju limfocitnih pleuralnih izljeva je
ultrazvuk prsnog kosa ili ultrazvuk toraksa (TUS). Ultrazvuk u odnosu na MSCT toraksa ima
brojne prednosti. Jednostavan je za primjenu i dostupan. Postoji mogucénost ponavljanja
pretrage bez izlozenosti ioniziraju¢em zracenju, a treba naglasiti i znatno nizu cijenu pretrage
u odnosu na MSCT toraksa (76, 77). Ultrazvuk prsnog kosa je metoda izbora za lokalizaciju i
kvantificiranje pleuralnog izljeva, omogucava pracenje punkcijske i/ili biopticke igle u
stvarnom vremenu ¢ime znacajno povecava kvalitetu dobivenog uzorka i uspjesnost pretrage

(78-80).

Quereshi i suradnici (70) usporeduju uspjesnost MSCT toraksa i torakalnog ultrazvuka u
razlikovanju malignih i nemalignih limfocitnih pleuralnih izljeva. TUS je pokazao superiornost
u odnosu na MSCT toraksa u prikazu zadebljanja visceralne i dijafragmalne pleure koje su u
pravilu ceS¢e zahvacene malignim procesom u odnosu na parijetalnu pleuru (81). Za
razlikovanje benignih od pleuralnih izljeva maligne etiologije ukupna osjetljivost torakalnog
ultrazvuka je 79 % i specifi¢nost 100 % (70) u komparaciji s MSCT-om toraksa koji ima
osjetljivost 72 % i specificnost 83 % (73). Ista skupina autora navodi kako je ultrazvuéni nalaz
zadebljanja parijetalne pleure >10 mm, nodularnost i/ili zadebljanje dijafragmalne pleure

>7 mm, zadebljanje i/ili nodularnost visceralne pleure prediktor njegove maligne etiologije.

Bughalo 1 suradnici (68) u svojem radu navode manju specifi¢nost torakalnog ultrazvuka u
odnosu na rezultate Quereshia i suradnika za maligne pleuralne izljeve (osjetljivost 80,3 %,
specifi¢nost 83,6 %, PPV 82,8 %, NPV 81,2 %). Pozitivan nalaz zadebljanja pleure >10 mm
kao 1 nodularnost pleure zabiljeZena je i kod manjeg broja bolesnika s dokaznim specifi¢nim
pleuralnim izljevom. Ista skupina autora (68) istice da je metodom logistiCke regresije
ultrazvucnih karakteristika (heterogeno ehogeni pleuralni izljev, znak vrtlozenja, odsutnost
fibrina, nodularnost pleure, zadebljanje pleure >10 mm, odsutnost zracnog bronhograma
perifernog pluénog infiltrata) u predikciji maligne etiologije pleuralnog izljeva nodularnost

pleure jedini relevantni pokazatelj malignosti (p <0,001).
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Prema nekim podacima iz literature, nalaz fibrinske pregradnje malignih i nemalignih
pleuralnih izljeva ne pokazuje znacajniju razliku u frekvenciji (82). Prema rezultatima drugih
autora, Bugalha i suradnika, (68) Chena i suradnika, (69) fibrinska pregradnja je tipi¢na za
upalne eksudate, dok su maligni eksudati najce$¢e kompleksni neseptirani ili heterogeno

ehogeni.

Jedan od razloga manje ucestalosti pojave fibrinske pregradnje u malignih pleuralnih izljeva je
pojacana fibrinoliticka aktivnost uslijed poviSene vrijednosti aktivatora tkivnog plazminogena
(tPA) (83), dok je u tuberkuloznom eksudatu zabiljeZena poviSena razina inhibitora aktivatora
tkivnog plazminogena tip 1 (PAI-1), kao i ¢imbenika tumorske nekroze alfa (TNF-alfa) (84).
Medutim, kod visestrukih torakocenteza ili pleurodeze fibrinska pregradnja nastaje i u izljevima
maligne etiologije uz porast proinflamacijskih citokina, TNF-alfa, IL-1, IL-5, IL-6, IL-8 (85).
S obzirom na navedene Cinjenice nalaz fibrinske pregradnje ne koristi se kao dijagnosticki

kriterij u razlikovanju izljeva maligne i nemaligne etiologije.

Brojni radovi koji analiziraju moguénost koriStenja PET/CT skena isticu ogranic¢enu
specifi¢nost ove dijagnosticke metode u razlikovanju malignih od nemalignih pleuralnih izljeva
zbog Cinjenice da i upalna zbivanja pleure mogu poput malignih procesa dati pozitivan nalaz

(senzitivnost 81 %, specificnost 74 %) (86, 87).

Prema navedenim podacima iz literature vidljivo je kako razlikovanje malignih i nemalignih
pleuralnih izljeva u klini¢koj praksi i dalje ostaje znacajan dijagnostic¢ki problem. Iz navedenog
je razloga provedena prospektivna klini¢ka studija s ciljem afirmacije ultrazvuka u predikciji
etiologije limfocitnih pleuralnih izljeva kombinacijom ultrazvuénih i makroskopskih

karakteristika pleuralnih izljeva.
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2. HIPOTEZA

e Kombinacijom ultrazvuc¢nih i makroskopskih karakteristika pleuralnog izljeva moze se
povecati dijagnosticka uspjesnost ultrazvuka u razlikovanju limfocitnih pleuralnih izljeva

maligne od onih nemaligne etiologije.

e Ultrazvucni nalaz fibrinske pregradnje u makroskopski seroznom pleuralnom izljevu s

velikom vjerojatno$cu iskljucuje njegovu malignu etiologiju.

e Ultrazvuk prsnog kosa temeljem rezultata dosadas$njih istrazivanja nije dovoljno afirmiran u
dijagnostici limfocitnih pleuralnih izljeva. Rezultati ove prospektivne studije mogu utjecati

na dijagnosticki algoritam limfocitnih pleuralnih izljeva.
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3. CILJEVI RADA

3.1. Opdi ciljevi

e Glavni cilj predlozenog ispitivanja je kombinacijom ultrazvuénih obiljeZja pleuralnog
izljeva i njegovih makroskopskih znacajki razlikovati maligne od nemalignih limfocitnih
pleuralnih izljeva.

e Povecati dijagnosticku vrijednost ultrazvuénog pregleda prsnog kosSa u bolesnika s
pleuralnim izljevom.

e Afirmirati UZV prsnog kosa u razlikovanju limfocitnih pleuralnih izljeva.

3.2. Specificni ciljevi

e Temeljem rezultata ovog istrazivanja izdvojiti skupinu bolesnika s makroskopski seroznim
pleuralnim izljevom i UZV nalazom fibrinske pregradnje kod kojih limfocitni pleuralni
izljev nije maligne etiologije, $to ¢e znaCajno skratiti dijagnosticki postupak.

e QOdredivanjem D dimera, kao pokazatelja brzine fibrinolize u malignom pleuralnom izljevu
razli¢itog UZV nalaza i vrijednosti LDHA, poboljsati razumijevanje mehanizama nastanka
pleuralnih izljeva, tj. utjecaja malignih stanica na brzinu fibrinolize i dinamiku nakupljanja

pleuralnog izljeva.
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4. MATERIJALI | METODE

4.1. Ispitanici

Prospektivno klinicko ispitivanje provedeno je u Zavodu za pulmologiju, Klinicke bolnice
Dubrava u razdoblju od prosinca 2015. do srpnja 2018. godine. Manji broj bolesnika sa
specifi¢nim pleuritisom ukljucen je u studiju zahvaljujuéi suradnji s Bolnicom za pluéne bolesti
1 tuberkulozu Klenovnik. Provodenje ovog klini¢kog ispitivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo

Klini¢ke bolnice Dubrava.

4.1.1. Osnovni uvjeti za ukljucenje bolesnika u studiju

e Ultrazvucni nalaz pleuralnog izljeva osoba starijih od 18 godina.
¢ Dokaz limfocitnog pleuralnog izljeva s biokemijskim karakteristikama eksudata.

e Makroskopski nalaz pleuralnog punktata prilikom prve torakocenteze.

Nakon potpisanog Informiranog pristanka svim bolesnicima, prije ukljucenja u studiju, osobno
sam ucinila UZV toraksa, obavila postupak torakocenteze i odredila makroskopske

karakteristike pleuralnog punktata.

4.1.2. Podjela bolesnika prema ultrazvuénim karakteristikama pleuralnog izljeva

Bolesnici su prema ultrazvuénim karakteristikama pleuralnog izljeva podijeljeni u dvije

skupine:

e s vidljivim fibrinskim nitima, neovisno o njihovoj veli¢ini, obliku, lokaciji ili pokretljivosti
(kategorija kompleksni septirani izljev);

e bez fibrinskih niti (kategorija heterogeno ehogeni izljev, anehogeni i homogeno ehogeni

pleuralni izljev).
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4.2. Dijagnosticke metode

U radu je koristeno nekoliko dijagnostickih metoda:

e Ultrazvucni pregled prsnog kosa i torakocenteza;

e procjena makroskopskog izgleda pleuralnog punktata;
e biokemijska analiza pleuralnog izljeva;

e citoloska analiza pleuralnog izljeva.

4.2.1. Ultrazvudni pregled prsnog kosa i torakocenteza

U radu je koristen ultrazvuéni aparat Aloka 7 (Aloka, Japan) i konveksa sonda 2 do 5 MHz za
analizu pleuralnog izljeva, visceralne i dijafragmalne pleure, pluénog i jetrenog parenhima.
Linearna sonda 5 do 10 MHz koriStena je za pretrazivanje parijetalne kostalne pleure i struktura
torakalnog zida.

Ultrazvuéni pregled prsnog koSa ucinjen je u sjede¢em poloZaju bolesnika. Prsni ko$ je
obostrano detaljno sustavno pregledan pomicanjem ultrazvuéne sonde od posteriorne,
paravertebralne i bazalne regije plu¢a prema sprijeda, a potom preko interkostalnih prostora
prema apeksu pluc¢a. Prema ultrazvuénim karakteristikama pleuralni su izljevi klasificirani kao
kompleksni septirani, homogeno ehogeni, anehogeni i heterogeno ehogeni ili kompleksni
neseptirani. Takoder je za svakog bolesnika ukljuenog u studiju detaljno pregledana
visceralna, dijafragmalna i kostalna parijetalna pleura. Izmjerena je debljina pleure, opisana
nodularnost u slu¢aju postojanja kao i prisutnost pleuralnih adhezija. Pretrazen je jetreni
parenhim dostupan vizualizaciji te periferni pluéni parenhim. U slu€aju verifikacije perifernog

pluénog infiltrata zabiljeZena je prisutnost ili odsutnost zraénog bronhograma.

Nakon detaljnog ultrazvu¢nog pretrazivanja prsnog kosa odredeno je mjesto pleuralne punkcije
kao 1 koli¢ina tekucine predvidene za evakuaciju tijekom torakocenteze. U nastavku
dijagnosticke pretrage svim bolesnicima ukljuenim u studiju osobno sam ucinila
torakocentezu prema smjernicama Britanskog torakalnog drustva (engl. British Thoracic

Society, BTS) (88), zabiljezila makroskopski nalaz, nakon ¢ega su uzorci pleuralnog punktata
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uzeti za standardnu dijagnosticku obradu (citolosku, biokemijsku, mikrobiolosku). Dodatno je

uzet uzorak za analizu D dimera, LDHA i CRP u pleuralnom izljevu.

4.2.2. Procjena makroskopskog izgleda pleuralnog punktata

Nakon prve torakocenteze osobno sam zabiljezila makroskopski nalaz pleuralnog izljeva kao

hemoragi¢ni, sangvinolentni, bistri ili zamuceni serozni pleuralni izljev (slika 4.1.).

Slika 4.1. Makroskopski nalaz pleuralnog izljeva

Na temelju makroskopskog nalaza, pleuralni izljevi su podijeljeni u dvije kategorije:
e serozni/bistri ili zamuceni;

e hemoragicni/sangvinolentni.
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4.2.3. Biokemijska analiza pleuralnog izljeva

Za svakog bolesnika ukljucenog u studiju zabiljezene su vrijednosti standardne biokemijske
analize pleuralnog punktata: koncentracija ukupnih proteina u pleuralnom izljevu (g/l) te
aktivnost LDH u pleuralnom izljevu (U/l). Za izraCunavanje omjera ukupnih proteina u
pleuralnom punktatu i serumu te omjer aktivnosti LDH u pleuralnom punktatu i serumu, za
svakog je bolesnika ukljuéenog u ispitivanje odredena koncentracija ukupnih proteina u serumu
(g/l) te aktivnost LDH u serumu (U/l). Aktivnost enzima adenozin deaminaze (ADA) u
pleuralnom izljevu (U/l) nije bila preduvjet za ukljucenje u prospektivno ispitivanje, zbog cega

ovaj biokemijski parametar nije ukljucen u statisticku analizu.

Takoder su dodatno za svakog bolesnika uklju¢enog u studiju u pleuralnom punktatu odredene
vrijednosti D-dimera, CRP i LDHA. Testiranje navedenih biokemijskih parametara, koji nisu
dio standardnog dijagnostickog postupka, obavljeno je iz prikupljenih i pohranjenih zamrznutih

uzoraka.

Popis navedenih reagensa koji su koristeni u biokemijskoj analizi:

e CRP (mg/l)-koristen reagens CRP Latex reagens, kat. br. OSR6199, proizvodac¢a Beckman
Coulter, Inc. SAD; metoda imunoturbidimetrija, mjereno na biokemijskim analizatorima
Olympus AU680 i AU2700;

e LDH (laktat dehidrogenaza) (U/l)-koriSten reagens Lactate dehydrogenase (LDH), kat. br.
OSR6128, proizvodaca Beckman Coulter, Inc. SAD; metoda fotometrija, mjereno na
biokemijskim analizatorima Olympus AU680 i AU2700;

e D-dimeri (mg/l FEU)-koristen reagens INNOVANCE® D-Dimer, kat. br. OPBP 07,
proizvodaca  Siemens  Healthcare  Diagnostics GmbH, Njemacka, metoda
imunoturbidimetrija, mjereno na analizatoru BCS® XP;

e LDHA (ng/ml);

e koriSten ELISA kit naziva Human Lactate Dehydrogenase A (LDHA) ELISA kit, kat. br.
abx 152179, proizvodaca Abbexa Ltd., Velika Britanija, metoda ELISA, mjereno na
analizatoru BEP 2000 Advance®.
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4.2.4. Citoloska analiza pleuralnog izljeva

Citoloska analiza pleuralnog punktata obavljena je standardnim dijagnostickim postupkom u
Zavodu za patologiju i citologiju, KB Dubrava. Osim podatka o postojanju ili odsutnosti
malignih stanica, za svakog je bolesnika izraZzen postotak ostalih stanica u pleuralnom izljevu
(neutrofili, limfociti, eozinofili, mezotelne stanice). Osnovni kriterij za dijagnozu limfocitnog
pleuralnog izljeva i ukljucenja bolesnika u studiju bio je broj limfocita >50 % u stani¢nom

sastavu pleuralnog punktata.

Nakon inicijalne torakocenteze nastavljen je standardni dijagnosticki postupak do postavljanja
konacne dijagnoze tako da su svi kasnije prikupljeni rezultati ispitivanja analizirani u kontekstu

konac¢no postavljene dijagnoze malignog ili nemalignog pleuralnog izljeva.

4.2.5. Postupci za dokazivanje malignog i tuberkuloznog pleuralnog izljeva

Dokaz malignih stanica u limfocitnom pleuralnom izljevu ili bioptatu pleure osnovni je
preduvjet za dijagnozu malignog pleuralnog izljeva. U bolesnika kod kojih niti nakon tri
uzastopne citoloske punkcije nisu dokazane maligne stanice u pleuralnom izljevu, ucinjena je
biopsija pleure standardnom procedurom (biopsija pleure vodena ultrazvukom ili CT-om) ili

kirurSkim zahvatom (VATS).

Za dijagnozu tuberkuloznog izljeva dovoljan je jedan od navedenih Kriterija:

o direktno pozitivan nalaz pleuralnog izljeva ili bioptata pleure (bojenje uzorka po Ziehl-
Neelsenu);

e pozitivan nalaz kultiviranja uzoraka pleuralnog izljeva ili bioptata pleure na podlozi
(Lowenstein-Jensenu ili MGIT tekuca podloga);

e granulomatozna upala s kazeoznom nekrozom u bioptatu pleure;

e razina ADA >40 Ul/l u limfocitnim pleuralnim izljevima;

¢ povoljan odgovor na iskustveno propisanu antituberkuloznu terapiju.

Na temelju utvrdene konacne dijagnoze bolesnici su razvrstani u dvije grupe:
e Dbolesnici s malignim pleuralnim izljevom (MPI);

e Dbolesnici s nemalignim pleuralnim izljevom (NMPI).
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4.3. Statisticka obrada podataka

Metodama deskriptivne statistike obradeni su podaci o pacijentima u ciljanoj i kontrolnoj
skupini. Podaci o svim izmjerenim i opaZenim veli¢inama upisani su u uredenu tablicu podataka
(Excel) te takoder obradeni metodom univarijatne statisticke analize (uCestalost za pojedine
nominalne ili ordinalne varijable, njihovi udjeli, izraCunavanje statistickih parametara srediSnje
tendencije 1 rasprSenja). IzvrSena je usporedba medudjelovanja dviju izmjerenih/opazenih
veli¢ina parametrijskim 1 neparametrijskim metodama (bivarijatna statisticka analiza).
Statisticka znacajnost odredena je na razini p = 0,05. Sve veli¢ine za koje se dobije statisticki
znacajna meduovisnost ukljuceni su u multivarijatnu statisticku analizu (logisticka regresija).
Dijagnosticka vrijednost pojedinih dijagnostickih postupaka ili pojedinih dijagnostickih
parametara u prosudbi, radi li se 0 malignom pleuralnom izljevu, odredena je ROC analizom

(osjetljivost, specifi¢nost, pozitivna i negativna prediktivna vrijednost).
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5. REZULTATI

5.1. Ispitanici - podjela prema kona¢noj dijagnozi

U prospektivno ispitivanje uklju¢ena su 84 bolesnika s ultrazvu¢no dijagnosticiranim
pleuralnim izljevom, 35 Zena (41,66 %) i 49 musSkaraca (58,34 %). Prosje¢na dob bolesnika
bila je 63,16 godina (raspon od 19 do 93 godina). Prema kona¢noj dijagnozi pleuralnog izljeva
bolesnici su razvrstani u dvije skupine:

¢ bolesnici s malignim pleuralnim izljevom (MPI);

¢ bolesnici s nemalignim pleuralnim izljevom (NMPI).

5.1.1. Bolesnici s dokazanim malignim pleuralnim izljevom

Maligni pleuralni izljev dijagnosticiran je kod 42 bolesnika, prosjeéne dobi 66,64 godina
(raspon od 46 do 84 godina). Konacna dijagnoza potvrdena je nalazom malignih stanica:

e citoloskom analizom pleuralnog izljeva u 28 bolesnika (66,67 %);

e transtorakalnom biopsijom pleure u 12 bolesnika (28,57 %);

e kirurS8kom biopsijom pleure u 2 bolesnika (4,76 %).

Pleuralni izljev kao posljedica metastaze tumora plu¢a dokazan je u 17 bolesnika (40,47 %) pri
¢emu je 88,24 % bolesnika imalo adenokarcinom plu¢a. Od primarnih ekstratorakalnih
malignih bolesti s dokazanim presadnicama u pleuralnom izljevu ili pleuri najzastupljeniji je
bio karcinom dojke, a potom NHL. Etiologija malignog pleuralnog izljeva prikazana je na slici
5.1.
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M adenokarcinom pluca (15) H metastatski karcinom dojke (6)

M NHL (5) i kolorektalni karcinom (4)

i mezoteliom (3) i metastatski karcinom ovarija (3)

H planocelularni karcinom pluc¢a (1) ®makrocelularni karcinom pluca (1)
M karcinom zeluca (1) ® metastatski melanom (1)

M karcinom bubrega (1) @ karcinom pankreasa (1)

Slika 5.1. Etiologija malignog pleuralnog izljeva

5.1.2. Bolesnici s dokazanim nemalignim pleuralnim izljevom

Nemaligni pleuralni izljev dijagnosticiran je kod 42 bolesnika, prosjeéne dobi 59,67 godina
(raspon od 19 do 93 godina). U ovoj skupini bolesnika bilo je 14 Zena (33,33 %) i 28 muskaraca
(66,67 %). U skupini nemalignih limfocitnih pleuralnih izljeva tuberkulozni pleuritis je dokazan
u 29 bolesnika (69,04 %), slijedi reaktivni pleuralni izljev kao posljedica perikardiotomije i
Dresslerovog sindroma u 8 bolesnika (19,05 %). Etiologija nemalignog limfocitnog pleuralnog

izljeva prikazana je na slici 5.2.
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 tuberkulozni pleuritis (29)

 reaktivni pleuralni izljev nakon perikardiotomije (5)
i reumatoidni artritis (4)

i Sy Dressler (3)

u sarkoidoza (1)

Slika 5.2. Etiologija nemalignog pleuralnog izljeva

5.2. Ultrazvuéne karakteristike pleuralnog izljeva

5.2.1. Nodularnost pleure

Ultrazvuéna karakteristika nodularnost parijetalne, dijafragmalne i visceralne pleure oznac¢ena
je kao pozitivan (Y) ili negativan (N) nalaz. U tablicama i dijagramima za ovu ultrazvu¢nu

karakteristiku koristena je oznaka nodularnost.
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a) Nemaligni pleuralni izljev
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Slika 5.3. Nodularnost pleure u bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom

Nodularnost pleure potvrdena je u 28,57 % bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom, dok

je u 71,43 % bolesnika nalaz nodularnosti pleure bio negativan.

b) Maligni pleuralni izljev
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Slika 5.4. Nodularnost pleure u bolesnika s malignim pleuralnim izljevom
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Nodularnost pleure potvrdena je u 76,19 % bolesnika s malignim pleuralnim izljevom dok je u
23,81 % bolesnika nalaz nodularnosti pleure bio negativan.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika (p <0,0001) razdiobe
pozitivnih 1 negativnih nalaza izmedu bolesnika s malignom i nemalignom etiologijom
pleuralnog izljeva. Nodularnost pleure je ultrazvucna karakteristika statisticki znacajne

pouzdanosti za predikciju malignosti pleuralnog izljeva

Tablica 5.1. Nodularnost pleure u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

nodularnost Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,7619 0,6331 - 0,8907
Specific¢nost 0,7143 0,5777 - 0,8509
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,7273 0,5957 - 0,8589
Negativna prediktivna vrijednost | 0,7500 0,6158 - 0,8842
Tocénost 0,7381 0,6054 - 0,8708

Povrsina ispod krivulje = 0,7381

1,00

/
- —

0,50

osjetljivost

0,25

0,00

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - specifi¢nost

Slika 5.5. Nodularnost pleure - krivulja osjetljivosti (ROC krivulja)
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Povrsina ispod krivulje odgovara toc¢nosti u predikciji malignosti pleuralnog izljeva za

ultrazvucnu karakteristiku nodularnost pleure (0,7381).

5.2.2. Zadebljanje pleure

Ultrazvukom je izmjerena debljina visceralne, dijafragmalne i kostalne parijetalne pleure.
Debljina pleure ve¢a od 10 mm oznacena je kao pozitivan ultrazvuéni nalaz (Y). U tablicama i

dijagramima za ovu ultrazvu¢nu karakteristiku koriStena je oznaka zadebljanje.

a) Nemaligni pleuralni izljev
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Slika 5.6. Zadebljanje pleure u bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom

Zadebljanje pleure potvrdeno je u 40,48 % bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom, dok je

u 59,52 % bolesnika debljina pleure bila <10 mm.
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Slika 5.7. Zadebljanje pleure u bolesnika s malignim pleuralnim izljevom

Zadebljanje pleure potvrdeno je u 73,81 % bolesnika s malignim pleuralnim izljevom, dok je u

26,19 % bolesnika debljina pleure bila <10 mm.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika (p <0,01) razdiobe
pozitivnih i negativnih nalaza izmedu bolesnika s malignom i nemalignom etiologijom
pleuralnog izljeva. Zadebljanje pleure je ultrazvucna karakteristika statisticki znacajne

pouzdanosti za predikciju malignosti pleuralnog izljeva.

Tablica 5.2. Zadebljanje pleure u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

zadebljanje Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,7381 0,6051 - 0,8711
Specifi¢nost 0,5952 0,4468 - 0,7437
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6458 0,5105 - 0,7811
Negativna prediktivna vrijednost | 0,6944 0,5440 - 0,8449
Tocénost 0,6667 0,5259 - 0,8074
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Slika 5.8. Zadebljanje pleure - krivulja osjetljivosti (ROC krivulja)

Povrsina ispod krivulje (0,6667) odgovara to¢nosti u predikciji malignosti pleuralnog izljeva
za ultrazvucénu karakteristiku zadebljanje (debljina pleure >10 mm).

5.2.3. Anehogeni ultrazvucni nalaz pleuralnog izljeva

Ultrazvuéni nalaz anehogenosti pleuralnog izljeva oznaen je kao kao pozitivan (Y) ili

negativan (N) nalaz. U tablicama i1 dijagramima za ovu ultrazvuc¢nu karakteristiku koriStena je
oznaka anehogenost.
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Slika 5.9. Anehogenost pleuralnog izljeva u bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom

Anehogeni pleuralni izljev potvrden je u 4,76 % bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom

dok u 95,24 % bolesnika ova ultrazvué¢na karakteristika nije opisana.
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Slika 5.10. Anehogenost pleuralnog izljeva u bolesnika s malignim pleuralnim izljevom
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Anehogeni pleuralni izljev potvrden je u 7,14 % bolesnika s malignim pleuralnim izljevom,

dok u 92,86 % bolesnika ova ultrazvuc¢na karakteristika nije opisana.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika (p >0,05) razdiobe
pozitivnih i negativnih nalaza izmedu bolesnika s malignom i nemalignom etiologijom
pleuralnog izljeva. Anehogenost pleuralnog izljeva nije ultrazvucna karakteristika prema kojoj

se moze izvrsiti predikcija malignosti pleuralnog izljeva.

Tablica 5.3. Anehogenost pleuralnog izljeva u predikciji njegove maligne etiologije

anehogenost Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,0714 0-0,1493
Specifi¢nost 0,9524 0,8880 - 1,0000
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6000 0,1706 - 1,0000
Negativna prediktivna vrijednost | 0,5063 0,3961 - 0,6166
Toc¢nost 0,5119 0,4440 - 0,5746

5.2.4. Homogeno ehogeni ultrazvucni nalaz pleuralnog izljeva

Homogeno ehogeni ultrazvuéni nalaz pleuralnog izljeva je oznacen kao pozitivan (Y) ili
negativan (N). U tablicama i dijagramima za ovu ultrazvu¢nu karakteristiku koristena je oznaka

homoehogenost.
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Slika 5.11. Homogeno ehogeni ultrazvuéni nalaz kod bolesnika s nemalignim pleuralnim

izljevom

Homogeno ehogeni ultrazvuéni nalaz potvrden je u 3,38 % bolesnika s nemalignim pleuralnim

izljevom, dok u 97,62 % bolesnika ova ultrazvuéna karakteristika nije opisana.
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Slika 5.12. Homogeno ehogeni ultrazvu¢ni nalaz u bolesnika s malignim pleuralnim izljevom
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Homogeno ehogeni ultrazvucni nalaz potvrden je u 4,76 % bolesnika s malignim pleuralnim

izljevom, dok u 95,24 % bolesnika ova ultrazvu¢na karakteristika nije opisana.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika (p >0,05) razdiobe
pozitivnih i negativnih nalaza izmedu bolesnika S malignom i nemalignom etiologijom
pleuralnog izljeva. Homogeno ehogeni nalaz pleuralnog izljeva nije ultrazvuc¢na karakteristika

prema kojoj se moze izvrSiti predikcija malignosti pleuralnog izljeva.

Tablica 5.4. Homogeno ehogeni ultrazvuéni nalaz u predikciji maligne etiologije pleuralnog

izljeva
homoehogenost Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,0476 0-0,1120
Specifi¢nost 0,9762 0,9301 - 1,0000
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6667 0,1332 - 1,0000
Negativna prediktivna vrijednost | 0,5062 0,3973-0,6151
Toc¢nost 0,5119 0,4440 - 0,5746

5.2.5. Ultrazvu¢ni nalaz pleuralnih adhezija

Prisutnost pleuralnih ahezija je ultrazvuénim pregledom definirana kao pozitivan (Y) ili
negativan (N) nalaz. U tablicama i dijagramima za ovu ultrazvuc¢nu karakteristiku koriStena je

oznaka adhezije.
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Slika 5.13. Pleuralne adhezije u bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom

Pleuralne adhezije potvrdene su u 30,95 % bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom, dok u

69,05 % bolesnika ova ultrazvué¢na karakteristika nije opisana.
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Slika 5.14. Pleuralne adhezije u bolesnika s malignim pleuralnim izljevom
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Pleuralne adhezije potvrdene su u 19,05 % bolesnika s malignim pleuralnim izljevom, dok u

80,95 % bolesnika ova ultrazvuc¢na karakteristika nije opisana.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika (p >0,05) razdiobe
pozitivnih 1 negativnih nalaza izmedu bolesnika s malignom i1 nemalignom etiologijom
pleuralnog izljeva. Pleuralne adhezije nisu ultrazvucna karakteristika prema kojoj se moze

izvr$iti predikcija malignosti pleuralnog izljeva.

Tablica 5.5. Pleuralne adhezije u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

adhezije Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,1905 0,0717 - 0,3092
Specifi¢nost 0,6905 0,5507 - 0,8303
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,3810 0,1733 - 0,5887
Negativna prediktivna vrijednost | 0,4603 0,3339 - 0,5906
Toc¢nost 0,4405 0,3112 - 0,5697

5.2.6. Kompleksni septirani ultrazvuéni nalaz pleuralnog izljeva

Kompleksni septirani ultrazvuéni nalaz oznacava fibrinsku pregradnju unutar pleuralnog
izljeva. Pozitivnim nalazom smatra se odsutnost fibrina ili neseptirani pleuralni izljev (Y), a
negativnim (N) ako fibrinska pregradnja postoji. U tablicama i dijagramima za ovu ultrazvuc¢nu

karakteristiku koristena je oznaka neseptiranost.
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Slika 5.15. Odsutnost fibrinske pregradnje u bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom

Odsutnost fibrina potvrdena je u 54,76 % bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom, dok je

u 45,24 % holesnika pleuralni izljev bio fibrinom pregraden.
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Slika 5.16. Odsutnost fibrinske pregradnje u bolesnika s malignim pleuralnim izljevom
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Odsutnost fibrinske pregradnje potvrdena je u 90,48 % bolesnika s dokazanim malignim
pleuralnim izljevom, dok je u 9,52 % bolesnika opisana fibrinska pregradnja.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika (p <0,001) razdiobe
pozitivnih 1 negativnih nalaza izmedu bolesnika s malignom i nemalignom etiologijom
pleuralnog izljeva. Odsutnost fibrinske pregradnje je ultrazvuc¢na karakteristika statisticki

znacCajne pouzdanosti za predikciju malignosti pleuralnog izljeva.

Tablica 5.6. Odsutnost fibrinske pregradnje u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

neseptiran Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,9048 0,8160 - 0,9935
Specific¢nost 0,4524 0,2985 - 0,6133
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6230 0,4896 - 0,7446
Negativna prediktivna vrijednost | 0,8261 0,6122 - 0,9505
Tocénost 0,6786 0,5752 - 0,8034

Povrsina ispod krivulje = 0,6786

—

1,00

0,75 /

osjetljivost

0,50 /

0,25

0,00

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - specifi¢nost

Slika 5.17. Odsutnost fibrinske pregradnje - krivulja osjetljivosti (ROC krivulja)
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Povrsina ispod krivulje (0,6786) odgovara tocnosti u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

za ultrazvuénu karakteristiku odsutnost fibrina.

5.2.7. Heterogeno ehogeni ultrazvuéni nalaz pleuralnog izljeva

Heterogeno ehogeni nalaz je ultrazvuéna karakteristika koja ukazuje na postojanje ehogenih
zona unutar anehogenog pleuralnog izljeva. Heterogeni ehogeni nalaz pleuralnog izljeva je
ultrazvukom odreden kao pozitivan (Y) ili negativan (N). U tablicama i dijagramima za ovu

ultrazvucnu karakteristiku koriStena je oznaka heteroehogenost.
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Slika 5.18. Heterogeno ehogeni ultrazvuéni nalaz u bolesnika s nemalignim pleuralnim

izljevom

Heterochogeni ultrazvuéni nalaz potvrden je u 47,62 % bolesnika s nemalignim pleuralnim

izljevom, dok u 52,38 % bolesnika ova ultrazvuéna karakteristika nije opisana.
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Slika 5.19. Heterogeno ehogeni ultrazvu¢ni nalaz u bolesnika s malignim pleuralnim izljevom

Heterogeno ehogeni nalaz potvrden je u 71,43 % bolesnika s malignim pleuralnim izljevom,

dok u 28,57 % bolesnika ova ultrazvué¢na karakteristika nije opisana.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisti¢ki znacajna razlika (0,01< p <0,05) razdiobe

pozitivnih i negativnih nalaza izmedu pacijenata s malignom i nemalignom etiologijom

pleuralnog izljeva. Heterogeno ehogeni nalaz je ultrazvucna karakteristika statisticki znacajne

pouzdanosti za predikciju malignosti pleuralnog izljeva.

Tablica 5.7. Heterogeno ehogeni ultrazvucni nalaz u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

heteroehogen ‘ Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,7143 0,5777 - 0,8509
Specifi¢nost 0,5238 0,3728 - 0,6749
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6000 0,4642 - 0,7358
Negativna prediktivna vrijednost | 0,6471 0,4864 - 0,8077
Toc¢nost 0,6190 0,4752 - 0,7629
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Slika 5.20. Heterogeno ehogeni ultrazvu¢ni nalaz - Krivulja osjetljivosti (ROC krivulja)
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Povrsina ispod krivulje (0,6190) odgovara to¢nosti u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

za ultrazvuénu karakteristiku heterogeno ehogeni pleuralni izljev.

5.2.8. Usporedba osjetljivosti ultrazvu¢nih parametara s podacima iz literature

Tablica 5.8. Usporedba osjetljivosti ultrazvuénih parametara za maligne pleuralne izljeve s

podacima iz literature (Bugalho A i sur.)

oy e RN CSEUNOR, S g
neseptiranost 0,924 0,905 0,128 p>0,5
heteroehogenost 0,803 0,714 1,136 p>0,1
zadebljanje 0,742 0,738 0,002 p>05
nodularnost 0,788 0,762 0,100 p>0,5
kumulativno 0,803 0,762 0,259 p>05
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Utvrdeno je da se svi navedeni parametri, ukljucujuci i kumulativna osjetljivost za ultrazvucnu

dijagnostiku, medusobno statisticki znacajno ne razlikuju (p >0,1 ili p >0,5).
5.3. Makroskopske karakteristike pleuralnog izljeva

5.3.1. Hemoragican pleuralni izljev

Ako je punktat makroskopski hemoragican ili sangvinolentan, pleuralni izljev oznacen je kao
pozitivna (Y), a negativna (N) ako je punktat serozan, bistar ili zamucen. U tablicama i

dijagramima za ovu makroskopsku karakteristiku koristena je oznaka hemoragicnost.
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Slika 5.21. Hemoragi¢an makroskopski nalaz punktata u bolesnika s dokazanim nemalignim

pleuralnim izljevom

Hemoragic¢an makroskopski nalaz potvrdena je u 26,19 % bolesnika s nemalignim pleuralnim

izljevom, dok je u 73,81 % bolesnika opisan serozan bistar ili zamucen pleuralni izljev.
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Slika 5.22. Hemoragic¢an makroskopski nalaz punktata u bolesnika s dokazanim malignim

pleuralnim izljevom
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Hemoragican makroskopski nalaz potvrdena je u 57,14 % bolesnika s malignim pleuralnim

izljevom, dok je u 42,86 % bolesnika opisan serozan pleuralni izljev.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika (p <0,01) razdiobe

pozitivnih i negativnih nalaza izmedu bolesnika s malignom i nemalignom etiologijom

pleuralnog izljeva. Hemoragi¢nost pleuralnog izljeva je makroskopska karakteristika statistic¢ki

znacajne pouzdanosti za predikciju malignosti pleuralnog izljeva.

Tablica 5.9. Hemoragi¢an makroskopski nalaz pleuralnog izljeva u predikciji malignosti

Hemoragicnost

Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)

Osjetljivost 0,5714 0,4218 - 0,7211
Specifi¢nost 0,7381 0,6051 - 0,8711
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6857 0,5319 - 0,8395
Negativna prediktivna vrijednost | 0,6327 0,4977 - 0,7676
Tocnost 0,6548 0,5134 - 0,7961
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Slika 5.23. Hemoragi¢nost pleuralnog izljeva - krivulja osjetljivosti (ROC krivulja)

Povrsina ispod krivulje (0,6548) odgovara toc¢nosti u predikciji malignosti pleuralnog izljeva
za makroskopsku karakteristiku hemoragi¢nost pleuralnog izljeva.

5.3.2. Zamucdenost seroznog pleuralnog izljeva

Zamucenost seroznog pleuralnog izljeva oznafena je kao pozitivan nalaz (Y) dok je
makroskopski nalaz seroznog bistrog pleuralnog izljeva oznacen kao negativan nalaz (N). U

tablicama 1 dijagramima za ovu makroskopsku karakteristiku koriStena je oznaka zamucenost.
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Slika 5.24. Zamucenost pleuralnog punktata u bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom

Zamucenost pleuralnog punktata potvrdena je u 41,94 % bolesnika s nemalignim pleuralnim

izljevom, dok je u 58,06 % bolesnika opisan serozan bistar makroskopski nalaz.
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Slika 5.25. Zamuc¢enost pleuralnog punktata u bolesnika s malignim pleuralnim izljevom
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Zamucenost pleuralnog punktata potvrdena je u 68,42 % bolesnika s malignim pleuralnim

izljevom, dok je u 31,58 % bolesnika opisan bistar, serozan makroskopki nalaz.

Hi-kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika (p >0,05) razdiobe
pozitivnih i negativnih nalaza izmedu bolesnika s malignom i nemalignom etiologijom
pleuralnog izljeva. Zamucéenost pleuralnog punktata nije makroskopska karakteristika prema

kojoj se moze izvrsiti predikcija malignosti pleuralnog izljeva.

Tablica 5.10. Zamucenost pleuralnog punktata u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

zamucenost ‘ Vrijednost Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,6842 0,4752 - 0,8932
Specifi¢nost 0,5806 0,4069 - 0,7544
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,5000 0,3078 - 0,6922
Negativna prediktivna vrijednost | 0,7500 0,5768 - 0,9232
Tocénost 0,6324 0,4410 - 0,8238

5.4. Kombinacija ultrazvuc¢nih i makroskopskih karakteristika u predikciji

malignosti pleuralnog izljeva

U poglavljima 5.2. i 5.3. procijenjena je dijagnosticka vrijednost pojedinih ultrazvuénih i
makroskopskih karakteristika u predikciji malignosti pleuralnog izljeva. U tablici 5.11. naveden
su ultrazvuéne i makroskopske karakteristike malignih i nemalignih pleuralnih izljeva. Buduci
da je za procjenu integralne dijagnosticke vrijednosti mjerodavna to¢nost (engl. accuracy),

mozemo utvrditi da je dijagnosticka vrijednost relevantnih parametara poredana na sljedeci

nacin:

1. nodularnost 0,7381
2. neseptiranost 0,6786
3. zadebljanje 0,6667

4. hemoragicnost 0,6548
5. heteroehogenost  0,6190
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Kombinacijom ultrazvuc¢nih 1 makroskopskih karakteristika moze se povecati dijagnosticka
osjetljivost 1 specificnost, usporedujuéi s dijagnosticCkom sposobnoscu svake pojedinacne
karakteristike. Sprega ultrazvu¢nih 1 makroskopskih karakteristika u kombinaciji moze biti
dvojaka, ovisno S$to odabiremo kao preferencijalni cilj: predikciju malignog ili nemalignog

pleuralnog izljeva.

Tablica 5.11. Ultrazvu¢ne i makroskopske karakteristike malignih i nemalignih pleuralnih

izljeva
Ultrazvuc¢ne i makroskopske MPI NMPI p vrijednost
karakteristike (n=42) (n=142) (znacajna)

Ehogenost pleuralnog izljeva
Anehogenost 3 2
Septiranost 4 19 p <0,001 0,6786
Homoehogenost 2 1
Heteroehogenost 33 20 0,01 <p<0,05 0,6190
Adhezije 8 13
Parijetalna i visceralna pleura
Zadebljanje (>10 mm) 31 17 p <0,01 0,6667
Nodularnost 32 12 p <0,0001 0,7381
Makroskopske karakteristike
Hemoragicnost 24 11 p<0,01 0,6548
Zamucenost 13 13

Legenda: MPI maligni pleuralni izljev, NMPI nemaligni pleuralni izljev

5.4.1. Kombinacija ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika u predikciji malignog

pleuralnog izljeva

Preferencijalno dijagnosticiranje malignog pleuralnog izljeva pretpostavlja spregu jedne
karakteristike koja je vece osjetljivosti 1 druge karakteristike koja je vece specificnosti. Prvim
nalazom selekcioniramo veéinu pacijenata s malignim izljevom, a drugim nalazom jo§ neke
koji se prema prvom nalazu smatraju laZzno negativnim. Integralni nalaz je pozitivan (maligni

pleuralni izljev), ako bar jedna od dviju dijagnostickih karakteristika daje pozitivan nalaz.
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Tablica 5.12. Kombinacija ultrazvu¢nih i makroskopskih karakteristika u predikciji

malignosti pleuralnog izljeva

Kombinacija Osjetljivost ~ Specificnost PPV
nodularnost+neseptiranost 0,9762 0,2857 0,5775 | 0,9231 | 0,6310
nodularnost+heteroehogenost 0,9286 0,4286 0,6190 | 0,8571 | 0,6786
nodularnost+zadebljanje 0,7857 0,5714 0,6471 | 0,7273 | 0,6786
nodularnost+hemoragicnost 0,8333 0,5000 0,6250 | 0,7500 | 0,6667
neseptiranost+zadebljanje 0,9762 0,2619 0,5694 | 0,9167 | 0,6190
neseptiranost+hemoragicnost 0,9762 0,3571 0,6029 | 0,9375 | 0,6667
heteroehogenost+zadebljanje 0,8810 0,3333 0,5692 | 0,7368 | 0,6071
heteroehogenost+hemoragicnost 0,8810 0,3571 0,5781 | 0,7500 | 0,6190
zadebljanje+hemoragicnost 0,8095 0,4286 0,5862 | 0,6923 0,6190

Legenda: PPV pozitivna prediktivna vrijednost, NPV negativna prediktivna vrijednost

U tablici 5.12. mozZe se vidjeti da se kombinacijom ultrazvu¢nih i makroskopskih karakteristika
na predloZeni nacin, postize vrlo visoka osjetljivost (maksimalna 97,62 %), dok je istovremeno
specifi¢nost niska (minimalna 19,5 %). Dijagnosti¢ka to¢nost kombinacije ultrazvuénih i
makroskopskih karakteristika je priliéno uniformna (u rasponu od 55,95 do 67,86 %). Premda
kombiniranje ultrazvucnih 1 makroskopskih karakteristika na predloZeni nacin i s primarnim
ciljem dijagnosticiranja malignog pleuralnog izljeva rezultira selekcioniranjem velike vecine
bolesnika s malignim pleuralnim izljevom, prednost ove dijagnosti¢ke kombinacije je zapravo
vrlo selektivno izdvajanje skupine bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom, zahvaljujuci
vrlo visokoj negativnoj prediktivnoj vrijednosti (NPV). Postoji nekoliko kombinacija
ultrazvuc¢nih 1 makroskopskih karakteristika koje daju negativnu prediktivnu vrijednost vecu od
90 %, a kombinacija odsutnosti fibrina i hemoragi¢nosti pleuralnog izljeva (neseptiranost+
hemoragicnost) je najselektivnija i daje maksimalnu negativnu prediktivnu vrijednost od
93,75 %. Prema navedenim podacima skupina bolesnika s makroskopski seroznim pleuralnim
izljevom (hemoragi¢nost = “N*) i ultrazvuc¢nim nalazom fibrinske pregradnje (neseptiranost =
“N*) je dokazano skupina bolesnika s vrlo vjerojatnim limfocitnim pleuralnim izljevom koji
nije maligne etiologije (p <0,01).

Postoji jos nekoliko kombinacija ultrazvucnih 1 makroskopskih karakteristika koje su tipi¢ne za

dijagnosticku sliku nemalignog pleuralnog izljeva, $to se moze vidjeti u tablici 5.13.
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Tablica 5.13. Tipi¢ne kombinacije ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika (NPV >80 %)

za predikciju nemalignog pleuralnog izljeva

neseptiranost  heteroehogenost ~zadebljanje  nodularnost  kemoragicnost NMPI (n) MPI (n)

Ukupni (realni) broj 30 4

Legenda:
n = broj bolesnika, N = negativan nalaz, MPI = maligni pleuralni izljev, NMPI = nemaligni pleuralni izljev

Tocnost predikcije nemalignog pleuralnog izljeva za kombinaciju ultrazvuénih i
makroskopskih karakteristika iznosi 88,24 %. Ukupni broj bolesnika s nemalignim i malignim
pleuralnim izljevom je manji od zbroja vrijednosti u odgovarajuéim stupcima, jer se neke

kombinacije, za istog bolesnika, pojavljuju vise nego jednom.

Nodularnost je ultrazvuc¢na karakteristika s najve¢om negativnom prediktivnom vrijednoscu
(75,00 %) pa prema podacima iz tablice 5.13. moze se zakljuciti da se ciljanim selektiranjem
bolesnika prema kombinacijama, koje su tipi¢ne za nemaligni pleuralni izljev, moze posti¢i
dijagnosticki boljitak: broj pacijenata s pogreSnom predikcijom nemalignosti pleuralnog izljeva
smanjen je s 10 na 4, odnosno to¢nost predikcije je povecana sa 75,00 % (nodularnost) na
88,24 % (kombinacija ultrazvu¢nih i makroskopskih karakteristika). Time je dokazano da se
kombiniranjem ultrazvuénih 1 makroskopskih karakteristika, prema to¢no definiranoj shemi,

moze unaprijediti to¢nost predikcije nemalignosti pleuralnog izljeva.

5.4.2. Kombinacija ultrazvu¢nih i makroskopskih karakteristika u predikciji

nemalignog pleuralnog izljeva

Preferencijalno dijagnosticiranje nemalignog pleuralnog izljeva pretpostavlja spregu jedne
karakteristike koja je vece specificnosti i druge karakteristike koja je veée osjetljivosti. Prvim
nalazom se selekcionira veéina pacijenata s nemalignim izljevom, a drugim nalazom jos neke
koji se prema prvom nalazu smatraju lazno pozitivnim. Integralni nalaz je negativan (nemaligni

pleuralni izljev), ako bar jedna od dviju dijagnostickih karakteristika daje negativan nalaz.
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Tablica 5.14. Kombinacija ultrazvucnih i makroskopskih karakteristika u predikciji

nemalignosti pleuralnog izljeva

Kombinacija Osjetljivost  Specifi¢nost PPV
nodularnost+neseptiranost 0,6905 0,8810 0,8259 | 0,7400 0,7857
nodularnost+heteroehogenost 0,5476 0,8095 0,7419 | 0,6415 0,6786
nodularnost+zadebljanje 0,7143 0,7381 0,7317 | 0,7209 0,7262
nodularnost+hemoragicnost 0,5000 0,9524 0,9130 | 0,6557 0,7262
neseptiranost+zadebljanje 0,6667 0,7857 0,7568 | 0,7021 0,7262
neseptiranost+hemoragicnost 0,5000 0,8333 0,7500 | 0,6250 0,6667
heteroehogenost+zadebljanje 0,5714 0,7857 0,7273 | 0,6471 0,6786
heteroehogenost+hemoragicnost 0,4048 0,9048 0,8095 | 0,6032 0,6548
zadebljanje+hemoragicnost 0,5000 0,9048 0,8400 | 0,6441 0,7024

U tablici 5.14. mozZe se vidjeti da se kombinacijom ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika,
na predlozeni nacin, postize primjereno visoka specifi¢nost (maksimalna 95,24 %), dok je
istovremeno osjetljivost niska (minimalna 40,48 %). Dijagnosticka to¢nost kombinacije
ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika je prili¢no uniformna (u rasponu od 65,48 do

78,57 %).

Premda kombiniranje ultrazvucnih i makroskopskih karakteristika na predlozeni nacin i s
primarnim ciljem dijagnosticiranja nemalignog pleuralnog izljeva rezultira selekcioniranjem
velike ve¢ine pacijenata s nemalignim pleuralnim izljevom, prednost ove dijagnosticke
kombinacije je zapravo vrlo selektivno izdvajanje skupine pacijenata s malignim pleuralnim
izljevom, zahvaljujuci visokoj pozitivnoj prediktivnoj vrijednosti. Postoji nekoliko kombinacija
ultrazvucnih 1 makroskopskih karakteristika koje daju pozitivnu prediktivnu vrijednost vec¢u od
80 % i koje su tipi¢ne za dijagnosticku sliku malignog pleuralnog izljeva, §to mozemo vidjeti u

tablici 5.15.

55



Tablica 5.15. Tipi¢ne kombinacije ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika (PPV >80 %)
za predikciju malignog pleuralnog izljeva

neseptiranost | heteroehogenost | zadebljanje  nodularnost  hemoragicnost NMPI (n)‘ MPI (n)

Y Y 2 21

Y Y 4 21

Y Y 5 29

Y Y 4 17

Ukupni (realni) broj 7 33

Legenda: MPI = maligni pleuralni izljev, NMPI = nemaligni pleuralni izljev, n = broj bolesnika, Y = pozitivan

nalaz

Tocnost predikcije malignog pleuralnog izljeva za kombinaciju ultrazvuénih i makroskopskih
karakteristika iznosi 82,50 %. Ukupni broj bolesnika s nemalignim i malignim pleuralnim
izljevom je manji od zbroja vrijednosti u odgovarajué¢im stupcima jer se neke kombinacije, za

istog bolesnika, pojavljuju vise nego jednom.

Nodularnost je ultrazvuéna karakteristika s najve¢om pozitivnom prediktivnom vrijednoscu
(72,73 %) pa prema podacima iz tablice 5.15. moze se zakljuciti da se ciljanim selektiranjem
pacijenata prema kombinacijama koje su tipi¢ne za maligni pleuralni izljev moZe postici
dijagnosticki boljitak: broj pacijenata s pogreSnom predikcijom malignosti pleuralnog izljeva
smanjen je s 12 na 10, dok je istovremeno broj pacijenata s toénom predikcijom poveéan S 32
na 33. To¢nost predikcije malignosti pleuralnog izljeva je povecana sa 72,73 % (nodularnost)
na 82,50 % (kombinacija ultrazvu¢nih i makroskopskih karakteristika). Time je dokazano da se
kombiniranjem ultrazvuénih 1 makroskopskih karakteristika, prema to¢no definiranoj shemi,

mozZe unaprijediti to¢nost predikcije malignosti pleuralnog izljeva.

5.5. Biokemijski parametri u bolesnika s pleuralnim izljevom

U serumu i pleuralnom izljevu odredena je koncentracija (ili aktivnost) biokemijskih

parametara (analita). U tablicama 1 dijagramima koriStene su sljedec¢e oznake:
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Tablica 5.16. Biokemijski parametri (veli¢ine), mjerne jedinice i koristene oznake

Veli¢ina Mjerna jedinica

CRP (p) mg/I
LDH (s) U/l
LDH (p) u/i
Omijer aktivnosti LDH p/s

LDHA (p) ng/ml
Koncentracija proteina (s) g/l
Koncentracija proteina (p) g/l
Omijer koncentracije proteina p/s

Legenda: (s)=serum, (p)= pleuralni izljev

a) Nemaligni pleuralni izljev

Tablica 5.17. Deskriptivna statistika biokemijskih parametara u bolesnika s nemalignim

pleuralnim izljevom

Prosje¢na  Standardno  Minimalna Maksimalna

vrijednost  odstupanje  vrijednost vrijednost

CRP(p) 29,90 0,60 149,5
LDH (s) 235,0 88,09 109,0 480,0
LDH (p) 500,5 343,9 114.0 1953
LDH p/s 2,184 1,064 0,523 5,080
LDHA (p) 0,615 0,313 0,17 1,45
Proteini (s) 73,08 10,71 55,38 100,0
Proteini (p) 47,02 7.569 33,00 63,00
Proteini p/s 0,645 0,059 0,50 0,75

Legenda: (s)= serum, (p)= pleuralni izljev




b) Maligni pleuralni izljev

Tablica 5.18. Deskriptivna statistika biokemijskih parametara u bolesnika s malignim

pleuralnim izljevom

Prosje¢na  Standardno  Minimalna Maksimalna

vrijednost  odstupanje  vrijednost vrijednost
CRP (p) 19,36 30,24 0,30 124,1
LDH (s) 278,6 126,9 93,00 620,0
LDH (p) 567,8 611,2 67,00 2994
LDH p/s 1,872 1,275 0,656 5,692
LDHA (p) 0,968 0,952 0,160 5,210
Proteini (s) 67,09 8,297 38,46 84,62
Proteini (p) 43,14 5,787 27,00 54,00
Proteini p/s 0,640 0,089 0,410 0,920

Legenda: (s)=serum, (p)= pleuralni izljev

Usporedivanjem prosjecnih vrijednosti biokemijskih parametara (tablice 5.17. i 5.18.) vidljivo

je da se prosjecne vrijednosti biokemijskih parametara u bolesnika s malignim i nemalignim

pleuralnim izljevom medusobno razlikuju. Preduvjet za provedbu bivarijatne statisticke analize,

analize varijancije (ANOVA), homogenost je varijancija, $to je provjereno Levene-ovim testom

homogenosti varijancije. Za sve ispitivane biokemijske parametre zadovoljen je uvjet

homogenosti varijancije (p >0,05). Rezultati statisticke analize varijancije (ANOVA) prikazani

su u tablici 5.19.

Tablica 5.19. Rezultati statisticke analize varijancije (ANOVA)

Veli¢ina Vrijednost F

CRP (p) 2,60 (p >0,1)
LDH (s) 3,36 (p >0,05)
LDH (p) 0,04 (p >0,1)
LDH p/s 1,48 (p>0,1)
LDHA (p) 4,99 (0,01< p <0,05)
Proteini (s) 8,21 (p <0,01)
Proteini (p) 6,97 (p <0,01)
Proteini p/s 0,08 (p >0,1)

Legenda: (s)= serum, (p)= pleuralni izljev
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Prema prikazanim rezultatima, izmedu bolesnika s malignim i nemalignim pleuralnim izljevom
statisticki Se znacajno razlikuju raspodjele izmjerenih vrijednosti za proteine u serumu |

pleuralnom punktatu (p <0,01), dok je razlika izmedu raspodjela vrijednosti LDHA na granici
statistiCke znacajnosti (0,01< p <0,05).

Povrsina ispod krivulje = 0,6514

JJ

1,00

o J

0,75

0,50

osjetljivost

0,25

0,00

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00
1 - specifi¢nost

Slika 5.26. Koncentracija proteina u serumu - krivulja osjetljivosti (ROC krivulja)

Tocka razgrani¢enja (engl. cutoff) je na ROC krivulji oznafena crvenom strelicom S
koordinatama (osjetljivost 0,8333; specificnost 0,5476) i odgovara koncentraciji proteina u
serumu od 71,19 g/l. Povr$ina ispod krivulje (0,6514) oznacava to¢nost u predikciji malignih
pleuralnih izljeva za ovu biokemijsku karakteristiku.
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Tablica 5.20. Koncentracija proteina u serumu u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

Proteini (s) Vrijednost  Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,8333 0,6864 - 0,9303
Specifi¢nost 0,5476 0,3867 - 0,7015
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6481 0,5062 - 0,7732
Negativna prediktivna vrijednost 0,7667 0,5772 - 0,9007
Toc¢nost 0,6904 0,5365 - 0,8159

Povrsina ispod krivulje = 0,6369
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Slika 5.27. Koncentracija proteina u pleuralnom punktatu - krivulja osjetljivosti
(ROC krivulja)

Tocka razgrani¢enja je na ROC krivulji oznafena crvenom strelicom s koordinatama
(osjetljivost 0,7143, specificnost 0,5714) i odgovara koncentraciji proteina punktatu od
44,00 g/l. Povrsina ispod krivulje (0,6369) oznacava to¢nost predikcije malignih pleuralnih

izljeva za ovu biokemijsku karakteristiku.
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Tablica 5.21. Koncentracija proteina u punktatu u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

Proteini (p) Vrijednost  Raspon pouzdanosti (95 %)
Osjetljivost 0,7143 0,5542 - 0,8509
Specifi¢nost 0,5714 0,4096 - 0,7228
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6250 0,4735 - 0,7605
Negativna prediktivna vrijednost 0,6667 0,4903 - 0,8144
Tocénost 0,6439 0,4819 - 0,7869

Povrsina ispod krivulje = 0,6185
1,00
0,75 /
=

2
2
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Slika 5.28. Koncentracija LDHA u pleuralnom punktatu - krivulja osjetljivosti (ROC krivulja)

Tocka razgrani¢enja je na ROC krivulji oznafena crvenom strelicom s koordinatama
(osjetljivost 0,6905, specifiénost 0,5250) i odgovara koncentraciji LDHA u pleuralnom
punktatu od 0,60 ng/ml. Povrsina ispod krivulje (0,6185) oznacava to¢nost u predikciji malignih
pleuralnih izljeva za ovu biokemijsku karakteristiku.
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Tablica 5.22. Koncentracija LDHA u pleuralnom punktatu u predikciji malignosti pleuralnog

izljeva

Vrijednost  Raspon pouzdanosti (95 %)

Osjetljivost 0,6905 0,5291 - 0,8238
Specifi¢nost 0,5250 0,3613 - 0,6849
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,6042 0,4527 - 0,7423
Negativna prediktivna vrijednost 0,6176 0,4356 - 0,7783
Toc¢nost 0,6578 0,4452 - 0,7543

Koncentracija proteina u serumu (u komparaciji s biokemijskim parametrima: proteini u
punktatu i LDHA u punktatu) ima najvisu pozitivnu i negativnu prediktivnu vrijednost. Prema
izraCunatoj vrijednosti to¢ke razgranicenja (71,19 g/l) za 35 bolesnika moze se predvidjeti
malignost pleuralnog izljeva, a za njih 23 njegovu nemalignost, dok ¢e lazno negativno
klasificiranih bolesnika biti 7 i lazno pozitivno klasificiranih bolesnika 19. PovrSina ispod
krivulje je i na donjoj granici raspona pouzdanosti ve¢a od 0,5, §to se standardno uzima kao

mjera statistiCke znacajnosti.

5.6. Integralna dijagnostika u predikciji malignosti pleuralnog izljeva (UZV,

makroskopski i biokemijski parametri)

Integralnom dijagnostikom obuhvacene su sve dijagnosticke znacajke (pokazatelji) koje su se
pokazale relevantnima (statisticki znacajnima) pri pojedinacnoj predikciji malignosti
pleuralnog izljeva (poglavlja 5.2., 5.3.15.5.). ViSestrukom regresijskom analizom izvr$ili smo
predikciju zavisne varijable (malignost pleuralnog izljeva) iz nezavisnih pokazatelja
(prediktora). Pritom svi pokazatelji nisu imali jednaku vrijednost pri predikciji, a pojedinacni
pokazatelji su tijekom analize izgubiti znacajnost.

Logistickom regresijom odreden je najbolji odgovaraju¢i matemati¢ki model za predikciju
dihotomnog ishoda (malignosti pleuralnog izljeva). Primijenjena je metoda korac¢anja unazad
(engl. backward): na pocetku selektiranja varijabli u model su ukljuceni svi dijagnosticki
pokazatelji, a u daljnjem tijeku algoritma onaj pokazatelj koji ima najmanji koeficijent

parcijalne korelacije s Kkriterijskom varijablom iskljucen je iz modela.
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Nezavisni pokazatelji, ukljuceni na pocetku procesa selektiranja varijabli (poredani prema

statistickoj znacajnosti) su sljedeci:

1. nodularnost 0,7381
2. neseptiranost 0,6786
3. zadebljanje 0,6667
4. hemoragicnost 0,6548
5. proteini (s) 0,6514
6. proteini (p) 0,6369
7. heteroehogenost  0,6190
8. LDHA (p) 0,6185

Logistickom regresijom nadeno je da najbolji matematicki model za predikciju malignosti

pleuralnog izljeva obuhvaca tri nezavisna pokazatelja, koji su navedeni u tablici 5.23.

Tablica 5.23. Rezultati logisticke regresije - procjene koeficijenata maksimalne podudarnost i

omjera izgleda za relevantne parametre (p <0,05)

Koeficijent
Parametar maksimalne Vjerojatnost Omijer izgleda
podudarnosti
nodularnost -1,3441 0,0002 14,71
neseptiranost -0,9121 0,0168 6,21
proteni (s) -0,1068 0,0154 1,11
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Povrsina ispod krivulje = 0,8964
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Slika 5.29. Krivulja osjetljivosti (ROC krivulja) za kombinaciju dijagnosti¢kih parametara

Zutom strelicom oznacena je to¢ka na krivulji s visokom toéno§éu i vrlo visokom specifiénoséu,
a zelenom strelicom tocka na krivulji s visokom specifi¢nocu 1 vrlo visokom to¢nosc¢u. Povrsina
ispod krivulje (0,8964) oznaCava to¢nost u predikciji malignih pleuralnih izljeva za

kombinaciju ovih dijagnostickih parametara.

Tablica 5.24. Kombinacija dijagnostickih parametara uz logisticku regresiju u predikciji

malignosti pleuralnog izljeva

Vrijednost  Raspon pouzdanosti (95 %)

Osjetljivost 0,8158 0,6567 - 0,9226
Specifi¢nost 0,7609 0,6123 -0,8741
Pozitivna prediktivna vrijednost 0,7381 0,5796 - 0,8614
Negativna prediktivna vrijednost 0,8333 0,6864 - 0,9303
Tocénost 0,7884 0,6345 - 0,8984
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Tablica 5.25. Dijagnosti¢ka vrijednost ultrazvucnih, makroskopskih i biokemijskih
parametara u predikciji malignosti pleuralnog izljeva

Osjetljivost ~ Specifiénost PPV NPV Tocnost

Parametar

(%) (%) (%) (%) (%)

nodularnost 76,19 71,43 72,73 75,00 73,81
proteini (s) 83,33 54,76 64,81 76,67 69,04
neseptiranost 90,48 45,24 62,30 82,61 67,86
zadebljanje 73,81 59,52 64,58 69,44 66,67
LDHA (p) 69,05 52,50 60,42 61,76 65,78
hemoragicnost 57,14 73,81 68,57 63,27 65,48
proteini (p) 71,43 57,14 62,50 66,67 64,39
heteroehogenost 71,43 52,38 60,00 64,71 61,90
kombinacija (UZV+ 78,57 - 71,43 - 73,33- | 76,92 - 75,00 -
makroskopski parametri)* 90,48 83,33 84,44 89,74 86,90
kombinacija 63.45 -
(UZV+makroskopski+ 81,58 76,09 73,81 83,33 .

. o . 89,84
biokemijski parametri)

* Za kombinaciju ultrazvucnih 1 makroskopskih parametara, zbog odredenog broja bolesnika s
nedefiniranim statusom (N = 10), vrijednosti osjetljivosti, specificnosti, pozitivne i negativne

prediktivne vrijednosti te to¢nosti unutar su navedenog raspona.

Tablica 5.26. Rezultat predikcije malignosti pleuralnog izljeva prema kriterijima

1. kriterij 2. kriterij* 3. kriterij

Stvarno pozitivni 32 33 31
Stvarno negativni 30 30 35
LazZno pozitivni 12 7 7
LaZno negativni 10 4 11
Broj s to¢nom predikcijom 62 63 66

* Prema 2. kriteriju za 10 bolesnika nije definiran status pleuralnog izljeva.

1. kriterij prikazuje rezultatei predikcije malignosti pleuralnog izljeva prema ultrazvu¢nim

karakteristikama, 2. kriterij prikazuje rezultate predikcije malignosti pleuralnog izljeva
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kombiniranjem ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika, a 3. kriterij predstavlja rezultate

predikcije malignosti pleuralnog izljeva logistickom regresijom.

Rezultat predikcije malignosti logistickom regresijom je u cjelini najbolji, daje najveci broj
bolesnika s to¢nom predikcijom (N = 66). To je ujedno i najbolja metoda za optimalnu procjenu
nemaligne etiologije pleuralnog izljeva (N = 35). Najbolja metoda za optimalnu procjenu
maligne etiologije pleuralnog izljeva je kombiniranje ultrazvu¢nih i makroskopskih
karakteristika (N = 33).

U istoj tablici vidljivo je da je prema 2. kriteriju 10 bolesnika bez definiranog statusa malignosti
pleuralnog izljeva. Oni pripadaju ,,sivoj zoni*“ procjene s priblizno jednakim Sansama
malignosti/nemalignosti. Zbog toga je izvrSena analiza: postize li se bolja dijagnosti¢ka
predikcija uvodenjem takve ,,sive zone* (s rasponom razgranic¢enja koji je simetri¢no postavljen

oko sredi$nje vrijednosti 0,5). Rezultati analize prikazani su u tablici 5.27.

Tablica 5.27. Logisticka regresija - usporedba prediktivnih frekvencija za pojedine raspone

tocke razgranicenja

Tocka razgranicenja

raspon raspon raspon raspon vrijednost
0,30-0,70 0,35-0,65 0,40-0,60 0,45-0,55 0,50
Stvarno pozitivni 27 28 30 31 31
Stvarno negativni 26 28 32 33 35
LaZno pozitivni 16 14 10 9 7
LazZno negativni 15 14 12 11 11
Toc¢na predikcija 53 56 62 64 66

Pozitivna predikcija je za one s vjerojatno$¢u vecom od gornje granice, a negativna predikcija
je za one s vrijedno$¢u manjom od donje granice.
Kao $to se moze vidjeti, razgrani¢enje oko tocke s vjerojatnos¢u od 0,5 daje najveéi broj

bolesnika s to¢nom predikcijom, zbog poboljsane predikcije nemalignih pleuralnih izljeva.
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5.7. Algoritam dijagnostickih postupaka za limfocitne pleuralne izljeve

Prije koriStenja Algoritma dijagnostickih postupaka za limfocitne pleuralne izljeve nejasne
etiologije (slika 5.30.) potrebno je:
e odrediti vrijednost ADA u pleuralnom izljevu;

e procijeniti vjerojatnost za malignu etiologiju pleuralnog izljeva.

Bolesnici koji imaju tipi¢nu kombinaciju ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika (tablice
5.13. i 5.15.) pokazuju vjerojatnost za malignu, odnosno nemalignu etiologiju pleuralnog
izljeva >50 %. U sluc¢aju da bolesnik nema tipi¢nu kombinaciju ultrazvu¢nih i makroskopskih
karakteristika, za procjenu vjerojatnosti maligne etiologije pleuralnog izljeva koristi se metoda
logisticke regresije tri parametra (nodularnost pleure, odsutnost fibrina u pleuralnom izljevu,
koncentracija proteina u serumu). Vjerojatnost maligne etiologije pleuralnog izljeva svrstava

se u dvije kategorije >50 % ili <50 %.

Limfocitni \/ o
pleuralni izljev | /\" Transudat
A
ADA negativan | _ _| ADA pozitivan
nalaz (< 40 g/l) Eksudat "1 nalaz (> 40 g/l)
y
Vjerojatnost za Vjerojatnost za Vjerojatnost za
malignost < 50 % malignost > 50 % malignost < 50 %
\ 4 A \ 4
Paramaligni izljev, Invazivna
RA, sarkoidoza, |_neg. Imologka obrada neg. |  Tuberkulozni
postperikardijalni purmoros pleuritis
sindrom (biopsija pleure)

poz.

A
Maligna etiologija
pleuralnog izljeva

Slika 5.30. Agoritam dijagnosti¢kih postupaka za limfocitne pleuralne izljeve nejasne

etiologije u regijama s niskom i umjerenom incidencijom tuberkuloze
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5.7.1. Upute za preuzimanje aplikacije i logisti¢ku regresiju zadanih varijabli

U Excel tablicu s postoje¢im podacima iz doktorske disertacije potrebno je upisati dodatno
rezultate dva ultrazvucna i jednog biokemijskog parametra za bolesnika s novonastalim
limfocitnim pleuralnim izljevom nejasne etiologije:

a) nodularnost parijetalne/visceralne pleure (DA/NE);

b) odsutnost fibrina/neseptiranost (DA/NE);

c¢) koncentracija proteina u serumu (g/l).

Za upis podataka koristi se tabli¢ni kalkulator (primjerice Microsoft Excel ili LibreOffice Calc),
a za njihovu obradu odgovaraju¢i statisti¢ki paket (SAS Studio). Tablica u odgovaraju¢em
formatu (xls) sadrzi podatke o bolesnicima iz ovog istrazivanja te podatke o bolesniku za kojeg
se zeli procijeniti malignost pleuralnog izljeva. U prvom redu tablice navedene su oznake

pojedinih veli¢ina (slika 5.31.).

Malignancy_Predictionaxls [Compatibility Mode] - Excel

Pagelayout  Formulas

WrapTot = = Lfr__ A ) | i Ex ‘.' 3 AutoSum * Ay p
£ ~ By = ? = [ZFill + £

B I U- - OD-QA- === E3E EMerge&Center - § - % ¢ %5 2§ Conditiona Formatas Cell Insert Dedete Format Sort & Find &

R Formatting= Toble= Stdes= - 2 5 Clear = Fier Solact~

ont & Alignment & Number = Styles Cells diting PN

1 |number sex age comp_sept nodularty prot_serum Ca
73| 72 |F |63 ¥ 66.15
M| T3 M 4 Y 5625
75| 74 M 68 Y 8324
76| 75 M 77 Y 8667
77| 76 M 8 Y 6563
78| 77 |(F 68 Y 6949
79 8 M o N 7031
80| 79 M M Y 69.35
81| 80 F 71 ¥ 6508
82| 81 M 72 Y
83 82 M 8 N
84| 83 M 80 N
85| 84 F 93 N
86| 8 M 56 N

8585
7538
7485
7273
9240

- < < < e < < < < < < < < =<

T ZZ < < < =< =< =

Patients +

Reacy B a2 m- 1 + 100

Slika 5.31. Prikaz Exel tablice (Malignancy_Prediction.xlIs) s podacima o bolesnicima iz ovog

ispitivanja te podaci bolesnika za kojega zelimo procijeniti malignost pleuralnog izljeva

Primjer pokazuje da se radi o muskarcu starosti 56 godina koji ima negativan nalaz za
nodularnost pleure (N) i pozitivan nalaz za neseptiranost pleuralnog izljeva (Y) te koncentraciju

proteina u serumu od 92,40 g/l.
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Preuzimanje statistickog paketa (Start SAS Studio) provodi se prema naputku proizvodaca. U

programu se prvo izvr$i u¢itavanje Excel tablice Malignancy_Prediction.xls (slika 5.32.)

<« C O localhost10080/SASStudio/38 locale=en_US8zone=GMT%252801%253A004&http 2F %2 localvost93A10080%2F SASStudio % 2F 38%2F w ® 6 :

» Libraries UTF.8

@ Mestoges  User: asademo

Slika 5.32. Ucitavanje tablice Malignancy_Prediction.xlIs u programu SAS Studio

Statisticki program za logisticku regresiju S tri ulazna parametra: nodularnost, neseptiranost,
proteini (s) iz tablice podataka WORK.IMPORT prikazan je na slici 5.33.

1 OPTIONS NONOTES NOSTIMER NOSOURCE NOSYNTAXCHECK;

72

73 title "Logistic Regression - Backward Elimination’;

74 proc logistic data=WORK.IMPORT;

75 class comp_sept nodularity;

76 model Ca(event='Y')=comp_sept nodularity prot_serum

77 / selectionsbackward fast slstay=08.2 ctable;
78 output out=pred p=phat lower=lcl upper=ucl

79 predprob=(individual crossvalidate);

80 run

NOTE: TIC is modeling the probability that Ca="Y'

NOTE : isfied in Step 0.
NOTE: data set WORK.IMPORT
NOTE: s and 21 variables.

User: sasdemo

Slika 5.33. Statisticki program za logisticku regresiju
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Postoji 85 ulaznih podataka, a rezultat je sadrzan u varijablama phat (vjerojatnost malignosti),
Icl (donja granica raspona pouzdanosti) i ucl (gornja granica raspona pouzdanosti) tablice
PRED.WORK.

) s G sassud + - 8 X

XP_Y _LEVEL phat Iet ucl

§{ § €S S S 8 8B B E® K
_»’DDODDOQOI”

Slika 5.34. Segment rezultata u tablici PRED.WORK

Za bolesnika ¢iji su podaci upisani u tablicu Malignancy_Prediction.xls nalazi se da izracunata
vjerojatnost malignosti pleuralnog punktata iznosi 0,040 s rasponom pouzdanosti 0,005 - 0,257.
Prema tome, moze Se zakljuciti da je procijenjena vjerojatnost malignosti pleuralnog izljeva za
ovog bolesnika znafajno manja od 50 %. Navedeni rezultat koristi se u Algoritmu

dijagnostickih postupaka.
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6. RASPRAVA

Razlikovanje malignih i nemalignih limfocitnih pleuralnih izljeva unato¢ brojnim radovima i
napretku na ovom podrucju medicine jo$ uvijek predstavlja znacajan dijagnosti¢ki problem.
Dva naj¢esc¢a uzroka limfocitnih pleuralnih izljeva su maligne bolesti i tuberkuloza. Temeljni
kriterij za dijagnozu malignog pleuralnog izljeva je dokaz malignih stanica u citoloskom nalazu

pleuralnog izljeva ili histolosSkom uzorku bioptata pleure.

Poznato je da se viSestrukom torakocentezom maligne stanice mogu dokazati tek u 62 %
bolesnika (36) te da je kod znacajnog broja bolesnika potrebna daljnja invazivna dijagnosticka
obrada kao $to su medicinska torakoskopija ili VATS. Namece se nekoliko vaznih klini¢kih

pitanja:

Koji bolesnici s negativnim citoloskim nalazom na maligne stanice zahtijevaju daljnju

invazivnu pulmolosku dijagnostiku?

Postoje li odredeni ultrazvuéni, biokemijski ili drugi pokazatelji koji ¢e s visokom vjerojatnoséu
upucivati na malignu etiologiju limfocitnog pleuralnog izljeva, odnosno mozemo li u skupini
citoloski negativnih limfocitnih pleuralnih izljeva prepoznati bolesnike s nemalignim

pleuralnim izljevom?

Iz navedenog razloga postavljeno je nekoliko opc¢ih 1 specificnih ciljeva ove doktorske
disertacije koji su ranije navedeni. Kako bismo postigli zadane ciljeve, analizirane su
ultrazvucne, biokemijske i makroskopske karakteristike limfocitnih pleuralnih izljeva 84
bolesnika. Kod 42 bolesnika dokazan je maligni, a u preostalih 50 % nemaligni pleuralni izljev.
Maligni pleuralni izljev kao posljedica metastaze tumora pluca dokazan je kod 17 bolesnika
(40,47 %) pri cemu je 88 % bolesnika imalo adenokarcinom pluc¢a. U skupini nemalignih
limfocitnih pleuralnih izljeva tuberkulozni pleuritis je dokazan kod 29 bolesnika (69 %), a
potom prema ucestalosti slijedi pleuralni izljev kao posljedica perikardiotomije i Dresslerov
sindrom kod 8 bolesnika (19 %) (slike 5.1.15.2.).

U dijagnostickom postupku pleuralnih izljeva nejasne etiologije koristimo nekoliko slikovnih

metoda. MSCT toraksa je neizostavna dijagnosticka metoda kod sumnje na maligni pleuralni
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izljev zbog moguénosti detaljne analize pluénog parenhima, pridruzene medijastinalne
limfadenopatije kao i struktura torakalnog zida. Osjetljivost ove dijagnosticke metode za
razlikovanje malignih od benignih pleuralnih izljeva iznosi 72 % i specifi¢nost 83 % (73).
PET/CT scan zbog ogranicene specifi¢nosti te ¢injenice kako i upalna zbivanja na pleuri mogu

dati pozitivan nalaz nije metoda izbora (senzitivnost 81 %, specifi¢nost 74 %) (86, 87).

Dijagnosticka metoda koja se takoder koristi za razlikovanje pleuralnih izljeva maligne i
nemaligne etiologije je ultrazvuk prsnog kosa. Ultrazvuk u odnosu na MSCT toraksa ima brojne
prednosti. Jednostavan je za primjenu i dostupan. Postoji moguénost ponavljanja pretrage bez
opasnosti od ionizirajuceg zrac¢enja (76). Ultrazvuk prsnog kosa je metoda izbora za lokalizaciju
i kvantificiranje pleuralnog izljeva, omogucava pracenje punkcijske i/ili biopticke igle u
stvarnom vremenu ¢ime znacajno povecava kvalitetu dobivenog uzorka i uspjeSnost pretrage

(78). Takoder se koristi u procjeni etiologije pleuralnog izljeva.

Quereshi i suradnici usporeduju uspjeSnost MSCT-a toraksa i ultrazvuka prsnog kosa u
razlikovanju malignih i nemalignih limfocitnih pleuralnih izljeva (70). Ultrazvuk prsnog kosa
je pokazao superiornost u odnosu na MSCT toraksa u prikazu zadebljanja visceralne i
dijafragmalne pleure koje su u pravilu ¢es¢e zahvacene malignim procesom u odnosu na
parijetalnu pleuru (81). Za razlikovanje benignih od pleuralnih izljeva maligne etiologije
ukupna osjetljivost torakalnog ultrazvuka je 79 %, specifi¢nost 100 % (70). Ista skupina autora
navodi kako su ultrazvu¢ni nalazi: nodularnost i/ili zadebljanje parijetalne pleure >10 mm,
nodularnost i/ili zadebljanje dijafragmalne pleure >7 mm, zadebljanje i/ili nodularnost

visceralne pleure, prediktori maligne etiologije pleuralnog izljeva.

Bugalho i suradnici (68) takoder analiziraju pojedine ultrazvucne karakteristike koji mogu biti
predskazatelji maligne etiologije nedijagnosticiranog pleuralnog izljeva. Prisutnost jetrenih
metastaza 1 zahvacenost struktura torakalnog zida pokazuju specificnost od 100 %, ali vrlo
nisku osjetljivost (prisutnost jetrenih metastaza ima osjetljivost od 6,1 %, a zahvacenost
struktura torakalnog zida 3 %). Ukupna osjetljivost torakalnog ultrazvuka za maligne pleuralne
izljeve iznosi 80,3 %, specifi¢nost 83,6 %, PPV 82,8 % , NPV 81,2 %. Za razliku od Qureshia
1 suradnika ova skupina autora navodi manju specificnost torakalnog ultrazvuka za maligne
pleuralne izljeve. Nodularno zadebljanje pleure koje se smatralo patognomoni¢nim za maligne
pleuralne izljeve dokazano je kod 6/67 bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom (9 %). Kod

svih 6 bolesnika je dijagnosticiran specificni/tuberkulozni pleuritis. Specifi¢nost zadebljanja
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pleure >10 mm kao ultrazvuc¢ne karakteristike malignog pleuralnog izljeva takoder je smanjena
s 95 % (Qureshi i suradnici) na 86 % (Bughalo i suradnici), prvenstveno zbog veceg broja
tuberkuloznih pleuritisa i pneumonija u skupini nemalignih pleuralnih izljeva. Autori su
zakljucili kako zadebljanje parijetalne/dijafragmalne pleure >10 mm predstavlja poveéan rizik
za malignost premda logistickom regresijom nije dokazana statisticka znacajnost (p =0,065).
Takoder isticu kako nodularnost pleure nije patognomonic¢an znak za malignost pleuralnog
izljeva kako je ranije opisano u rezultatima Qureshia i suradnika, ali metodom logisti¢ke
regresije ultrazvucnih karakteristika (heterogeno ehogeni pleuralni izljev, znak vrtloZenja,
odsutnost fibrina, nodularnost pleure, zadebljanje pleure >10 mm, odsutnost zra¢nog
bronhograma perifernog plu¢nog infiltrata) u predikciji maligne etiologije pleuralnog izljeva
nodularnost pleure je jedini relevantni pokazatelj malignosti OR 5,351, 95 % CI 0,899-31,848
(p <0,001).

U nasoj promatranoj skupini malignih i nemalignih limfocitnih pleuralnih izljeva izvrSena je
bivarijatna statistiCka analiza pojedinih ultrazvu¢nih karakteristika pleuralnog izljeva:
kompleksni septirani, heterogeno ehogeni, homogeno ehogeni, anehogeni pleuralni izljev i
pleuralne adhezije. Takoder je izvrSena bivarijatna statisticka analiza ultrazvu¢nih
karakteristika visceralne i parijetalne pleure, nodularnost i zadebljanje pleure >10 mm.
Statisticki znacajna razlika (p <0,01) izmedu skupine bolesnika s malignim i nemalignim
pleuralnim izljevom dobivena je za tri ultrazvu¢na parametra (kompleksni septirani pleuralni
izljev, zadebljanje pleure >10 mm, nodularnost pleure), a za heterogeno ehogeni pleuralni izljev
statisti¢ki grani¢na znacajnost (0,01< p <0,05). Nije potvrdena statisticki zna¢ajna razlika za
ultrazvuéne parametre: pleuralne adhezije, anehogeni i homogeno ehogeni pleuralni izljev
(p >0,05).

Nodularnost pleure u naSem radu opisana je kod 32/42 bolesnika (76,19 %). Prema ucestalosti
dijafragmalna pleura, potom visceralna dok je najmanje zabiljeZeno nodularnih zadebljanja
kostalne parijetalne pleure. Multiple nodozne promjene parijetalne i visceralne pleure imalo je
22 % bolesnika. Zadebljanje pleure >10 mm opisano je kod 73,80 % bolesnika s malignim

pleuralnim izljevom (tablica 5.11.).

Usporedbom osjetljivosti ultrazvuénih parametara u nasem rada s podacima iz literature
(Bugalho A. i suradnici.) (tablica 5.8.) utvrdeno je kako se svi navedeni ultrazvuc¢ni parametri,

ukljuc¢ujuéi 1 kumulativna osjetljivost za ultrazvucnu dijagnostiku, medusobno statisticki
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znacajno ne razlikuju (p >0,1 ili p >0,5). Nesto nize vrijednosti specifi¢nosti u nasem radu za
nodularnost (71,43 %) i zadebljanje pleure (59,52 %) posljedice su znacajno veéeg broja
bolesnika s tuberkuloznim limfocitnim pleuralnim izljevom u kontrolnoj skupini. Ukupni broj
tuberkuloznih pleuralnih izljeva u radu Bugalha i suradnika iznosio je 15/67 (22,4 %), a u naSoj
skupini bolesnika s nemalignim pleuralnim izljevom specifi¢na etiologija pleuralnog izljeva
potvrdena je kod 29/42 bolesnika (69 %).

Fibrinska pregradnja relativno je Cesta pojava unutar pleuralnog izljeva. Najpouzdanije se
otkriva ultrazvu¢nim pregledom prsnog koSa, a moze biti razli¢itog intenziteta, od samo
nekoliko fibrinskih niti, lociranih naj¢eS¢e supradijafragmalno, do velikih flotirajucih niti ili
septa (67). Ucestalost fibrinske pregradnje unutar malignih pleuralnih izljeva krece se ovisno o

autorima od 4 do 32 % (68-70).

U naSim rezultatima ucestalost fibrinske pregradnje malignog pleuralnog izljeva iznosila je
9,52 % pri ¢emu treba napomenuti da je nalaz fibrinske pregradnje izdvojen od pleuralnih
adhezija. (slika 1.1.). Chen i suradnici (69) analizirali su maligne i specifi¢ne/tuberkulozne
limfocitne pleuralne izljeve. Fibrinsku pregradnju zabiljezili su kod 47 % specificnih i 4 %
malignih pleuralnih izljeva i zakljucili kako je fibrinska pregradnja limfocitnih pleuralnih
izljeva prediktor njegove specificne etiologije u regijama s visokom incidencijom tuberkuloze

(osjetljivost 47 %, specificnost 96 %, PPV 94 %, NPV 59 %).

Incidencija tuberkuloze u Republici Hrvatskoj je 10,6/100 000 stanovnika. Prema navedenim
rezultatima Republika Hrvatska pripada u regije s umjerenom incidencijom tuberkuloze. U
nasoj ispitivanoj skupini nemalignih limfocitnih pleuralnih izljeva specifi¢ni pleuritis je
potvrden kod 29 bolesnika (69,04 %) dok su u 30,96 % slu¢ajeva pleuralni izljevi bili posljedica
RA, sarkoidoze i stanja nakon perikardiotomije (slika 5.2.). U komparaciji s rezultatima Chena
i suradnika (24) nalaz fibrinske pregradnje limfocitnih pleuralnih izljeva kao prediktora njegove
nemaligne etiologije u nasem radu pokazuje osjetljivost 45,24 % i specifi¢nost 90,48 %. Nesto
nize vrijednosti osjetljivosti i specificnosti testa u nasoj ispitivanoj skupini posljedica su
nemalignih limfocitnih, ali nespecifi¢nih pleuralnih izljeva, koji su pokazali manji postotak

fibrinske pregradnje (23,07 %), za razliku od tuberkuloznog pleuritisa (55,17 %).

Skupina nemalignih pleuralnih izljeva u rezultatima Bugalha i suradnika (68), kako je ranije

navedeno, nije selekcionirana, §to zna¢i da su u istu skupinu ukljuceni pleuralni izljevi
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biokemijskih karakteristika transudata i eksudata. Ucestalost fibrinske pregradnje nemalignih
pleuralnih izljeva pokazuje statisti¢ki znacajnu razliku u odnosu na maligne pleuralne izljeve
(p =0,006), uglavnom za parapneumonicne i tuberkulozne pleuralne izljeve. Ista skupina autora
navodi kako odsutnost fibrinske pregradnje za maligne pleuralne izljeve ima osjetljivost
92,4 %, specifi¢nost 25,4 %, PPV 54,9 %, NPV 77,3 %. Ipak koristeci logisticku regresijsku
analizu ista skupina autora nije potvrdila statisticku zna¢ajnost odsutnosti fibrinske pregradnje

unutar pleuralnog izljeva kao prediktora njegove maligne etiologije (p=0,585).

U naSoj skupini bolesnika odsutnost fibrinske pregradnje kao prediktora maligne etiologije
limfocitnog pleuralnog izljeva ima osjetljivost od 90,48 %, specifi¢nost od 45,24 % (PPV
62,30 %, NPV 82,61 %).

Ako se, osim ultrazvucnih karakteristika pleuralnog izljeva, analizira istovremeno i njegov
makroskopski izgled, rezultati se znac¢ajno mijenjaju. Navedeni rezultati ne mogu se usporediti
s rezultatima prethodnih studija, jer do sada nisu provedene. Integralna statisticka analiza
ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika pleuralnih izljeva prikazana je u poglavlju 5.4.1. i
5.4.2.

U ovom radu odredeni su dijagnosti¢ki parametri (osjetljivost, specifi¢nost, to¢nost, pozitivna
1 negativna prediktivna vrijednost) za one kombinacije ultrazvuénih i makroskopskih
karakteristika s osjetljivos¢u veCom od osjetljivosti dijagnosticki najbolje pojedinacne
karakteristike - nodularnosti (osjetljivost 76,19 %, to¢nost 75,00 %). lzdvojeno je nekoliko
tipi¢nih kombinacija ultrazvuénih 1 makroskopskih karakteristika za predikciju nemalignog
pleuralnog izljeva (NPV >80 %, to¢nost 88.24 %). U tablici 5.13. navedene su sljedece
kombinacije: 1) nehemoragiCan (serozni bistri ili zamuceni) i fibrinom pregraden pleuralni
izljev, 2) fibrinom pregraden pleuralni izljev bez nodularnosti pleure, 3) fibrinom pregraden
pleuralni izljev bez zadebljanja pleure >10 mm. Kombinacija fibrinom pregradenog i seroznog
(bistrog ili zamucenog) pleuralnog izljeva ima negativnu prediktivnu vrijednost 93,75 %
(tablica 5.12.). Od 16 takvih nalaza samo 1 pripada skupini malignih pleuralnih izljeva (tablica
5.13.), a zabiljezen je u bolesnika s NHL, Sto se moze potvrditi citoloskim nalazom ve¢ nakon
prve torakocenteze. Proizlazi da je nalaz fibrinom pregradenoga, nehemoragi¢nog limfocitnog
pleuralnog izljeva dominantan prediktor njegove nemaligne etiologije, ¢ime je dosegnut jedan
od specifi¢nih ciljeva ove doktorske disertacije. Navedeni rezultati su u skladu s naSom ranijom
retrospektivnom studijom ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika malignih pleuralnih

izljeva (71).
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Prema podacima iz tablice 5.13. moze se zakljuciti da se ciljanim odabirom bolesnika prema
kombinacijama, koje su tipi¢ne za nemaligne pleuralne izljeve, mozZe poboljsati dijagnosticka
uspjesnost: broj bolesnika s pogresnom predikcijom nemalignosti pleuralnog izljeva se
smanjuje (10 na 4), a to¢nost predikcije se povecava sa 75,00 % (nodularnost pleure) na
88,24 % (kumulativni rezultat kombiniranjem ultrazvu¢nih i makroskopskih karakteristika).
Ako bolesnik ima tipicnu kombinaciju ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika za

nemaligne pleuralne izljeve vjerojatnost za njegovu nemalignu etiologiju je >80 %.

Na identi¢an nacin odredeni su dijagnosti¢ki parametri (osjetljivost, specifi¢nost, to¢nost,
pozitivna i negativna prediktivna vrijednost) za one kombinacije ultrazvucnih i makroskopskih
karakteristika sa specifiéno$¢u ve¢om od najbolje pojedinacne karakteristike - nodularnosti
(specificnost 71,43 %, to¢nost 72,73 %). U tablici 5.15. izdvojeno je nekoliko tipi¢nih
kombinacija makroskopskih i ultrazvu¢nih karakteristika za predikciju malignog pleuralnog
izljeva (PPV > 80 %, to¢nost 82,50 %), a to su: 1) hemoragi¢an/sangivnolentni pleuralni izljev
i nodularnost pleure, 2) hemoragian/sangivnolentni pleuralni izljev i zadebljanje pleure
>10 mm, 3) nodularnost pleure i odsutnost fibrina u pleuralnom izljevu, 4) heterogeno ehogeni,
makroskopski hemoragic¢an/sangvinolentni pleuralni izljev.

Prema podacima iz tablice 5.15. moze se zakljuciti da se ciljanim probirom bolesnika prema
kombinacijama, koje su tipi¢ne za maligni pleuralni izljev, moZe poboljsati dijagnosticka
uspjesnost: broj bolesnika s pogreSnom predikcijom malignosti pleuralnog izljeva se smanjuje
(12 na 10), a to¢nost predikcije malignosti pleuralnog izljeva je povecana sa 72,73 %
(nodularnost pleure) na 82,50 % (kumulativni rezultat kombiniranjem ultrazvu¢nih i
makroskopskih karakteristika), ¢ime je ispunjen jedan od op¢ih ciljeva ove doktorske
disertacije. Ako bolesnik ima tipi¢nu kombinaciju ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika

za maligne pleuralne izljeve vjerojatnost za njegovu malignu etiologiju je >80 %.

U rezultatima doktorske disertacije prikazane su vrijednosti biokemijskih parametara kod
bolesnika s malignim i nemalignim pleuralnim izljevom (tablice 5.17. 1 5.18.). S obzirom na to
da vrijednosti pH i glukoze u pleuralnom izljevu nisu znacajnije odstupale od referentnih

vrijednosti podaci nisu uvrsteni u statisti¢ku analizu podataka.

Kako bi se utvrdila razlika izmedu vrijednosti biokemijskih parametara skupine bolesnika s
malignim i nemalignim pleuralnim izljevom, provedena je analiza varijance (ANOVA)

prikazana u tablici 5.19. U procjeni malignosti pleuralnog izljeva statisticka znacajnost
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dokazana je za tri biokemijska parametra, za proteine u serumu i pleuralnom izljevu (p <0,01)
I LDHA u pleuralnom izljevu (0,01< p <0,05). Koncentracija proteina u serumu (u komparaciji
s biokemijskim parametrima: proteini u punktatu i LDHA u punktatu) ima najvisu pozitivnu i
negativnu prediktivnu vrijednost (tablica 5.20.). Tocka razgrani¢enja je na ROC krivulji (slika
5.16.) te iznosi 71,19 g/l (osjetljivost 83,33 %, specificnost 54,76 %, PPV 64,81 %, NPV
76,67 %).

Vrijednost D dimera je iznad referentnih vrijednosti u skupini malignih i nemalignih pleuralnih
izljeva i ne pokazuje statisti¢ku znacajnost u usporedbi s nalazom LDHA u pleuralnom izljevu.
Vrijednost LDHA analizom varijance ANOVA pokazala je statisticki grani¢nu znacajnost u
predikaciji malignih pleuralnih izljeva bez znacajnije povezanosti s pojedinim ultrazvu¢nim
karakteristikama. Tocka razgrani¢enja na ROC krivulji (slika 5.18.) odgovara koncentraciji
LDHA u pleuralnom punktatu 0,60 ng/ml (osjetljivost 69 %, specificnost 52,50 %, PPV
60,42 %, NPV 61,76 %).

Za skupinu bolesnika ¢ije ultrazvucne 1 makroskopske karakteristike pleuralnog izljeva nisu
imale tipi¢nu sliku maligne ili nemaligne etiologije ($to je u ovom istrazivanju iznosilo 10 od
84 bolesnika), provedena je integralna dijagnostika (logistiCka regresija) ultrazvuénih,
makroskopskih i1 biokemijskih parametara koji su pokazali statisticku znacajnost u predikciji

malignosti pleuralnog izljeva.

Izdvojena su tri parametra: nodularnost, odsutnost fibrina i koncentracija proteina u serumu
(tablica 5.23.). Kombinacija dijagnostickih parametara uz logisticku regresiju u predikeiji
malignosti daje najbolje rezultate osjetljivost od 81,58 %, specifi¢nost od 76,09 %., PPV
73,81 %, NPV 83,33 %, to¢nost 89,64 % (tablica 5.24.).

Dijagnosticka vrijednost ultrazvu¢nih, makroskopskih 1 biokemijskih parametara u predikciji
malignosti pleuralnog izljeva sazeto je prikazana u tablici 5.25. Takoder je izvr$ena usporedba
rezultata u predvidanju malignosti pleuralnog izljeva prema nekoliko kriterija: 1) ultrazvuéni
parametar koji je pokazao najbolju predikciju malignosti - nodularnost pleure, 2) kombinacija
ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika koje su pokazale poboljSanje u predikciji
malignosti pleuralnog izljeva, 3) logisti¢ka regresija relevantnih ultrazvuénih, makroskopskih i

biokemijskih parametara.
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Rezultat predikcije malignosti logistickom regresijom je u cjelini najbolji, daje najveci broj
bolesnika s to¢nom predikcijom (n =66) (tablica 5.26.). To je ujedno i najbolja metoda za
optimalnu procjenu nemaligne etiologije pleuralnog izljeva (n =35). Najbolja metoda za
optimalnu procjenu maligne etiologije pleuralnog izljeva je kombiniranje ultrazvucnih i

makroskopskih karakteristika (n =33).

Temeljem rezultata doktorske disertacije moze se dati konaCan prijedlog za poboljSanje
dijagnosticke uspjesnosti ultrazvuka u razlikovanju limfocitnih pleuralnih izljeva maligne od

onih nemaligne etiologije.

U slucaju limfocitnog pleuralnog izljeva nejasne etiologije predlaze se slijediti upute
Algoritama dijagnostic¢kih postupaka za limfocitne pleuralne izljeve (slika 5.30.), uz napomenu

da je kreiran za regije s niskom i umjerenom incidencijom tuberkuloze.

Prije koriStenja Algoritama dijagnostickih postupaka za limfocitne pleuralne izljeve nejasne

etiologije potrebno je:

1. Odrediti vrijednost ADA u pleuralnom izljevu.

2. Procijeniti vjerojatnost za malignu etiologiju pleuralnog izljeva na temelju tipic¢ne
kombinacije ultrazvu¢nih i makroskopskih karakteristika (tablice 5.12. i 5.15.) ili
koristenjem metode logisticke regresije za parametre: nodularnost pleure, odsutnost fibrina
u pleuralnom izljevu, proteini u serumu. Vjerojatnost za malignu etiologiju pleuralnog
izljeva svrstava se u dvije kategorije >50 % ili <50 %.

Upute za preuzimanje aplikacije u poglavlju Rezultati.

3. Postupiti prema uputama navedenim u Algoritamu dijagnostickih postupaka za limfocitne

pleuralne izljeve (slika 5.30.)
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7. ZAKLJUCAK

Rezultati doktorske disertacije potvrdili su zadane opée, a djelomi¢no i specifi¢ne ciljeve rada.
Statisticki znacajna razlika ultrazvuénih karakteristika malignih i nemalignih pleuralnih izljeva
potvrdena je za ultrazvuéne parametre: zadebljanje pleure >10 mm, nodularnost pleure,
heterogeno ehogeni i kompleksni septirani ili fibrinom pregradeni pleuralni izljev. Najbolji
rezultati u predikciji maligne etiologije pleuralnog izljeva dobiveni su za nodularnost pleure
(osjetljivost 76,19 %, specifi¢nost 71,43 %, PPV 72,73 %, NPV 75 %, to¢nost 73,81 %).
Usporedbom osjetljivosti ultrazvu¢nih parametara naseg rada s podacima iz literature (Bugalho
i suradnici) utvrdeno je kako se svi ultrazvuéni parametri, uklju¢ujuéi i kumulativnu osjetljivost

za ultrazvuc¢nu dijagnostiku, medusobno statisti¢ki ne razlikuju.

Integralnom statistiCkom analizom ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika dobivene su
poboljsane vrijednosti u predikciji malignih i nemalignih pleuralnih izljeva. Ultrazvuc¢na
karakteristika koja daje najbolju predikciju nemalignih limfocitnih pleuralnih izljeva je
fibrinska pregradnja (tocnost 67,86 %). Kombinacijom ultrazvu¢nih i1 makroskopskih
karakteristika koje su tipicne za nemaligne pleuralne izljeve: 1) nehemoragican (bistri/serozni)
i fibrinom pregraden pleuralni izljev, 2) fibrinom pregraden pleuralni izljev bez nodularnosti
pleure, 3) fibrinom pregraden pleuralni izljev bez zadebljanja pleure >10 mm, tocnost u
predikciji nemalignog pleuralnog izljeva povecana je na 88,24 %, ¢ime je ispunjen jedan od

op¢ih ciljeva doktorske disertacije.

Fibrinska pregradnja u predikciji nemaligne etiologije limfocitnog pleuralnog izljeva pokazuje
osjetljivost 45,24 % 1 specificnost 90,48 %, a kombinacijom ultrazvu¢nih 1 makroskopskih
karakteristika (fibrinom pregraden i makroskopski bistri ili zamucen serozni pleuralni izljev)
dobivena je osjetljivost od 35,71 % i specifi¢nost od 97,62 %, NPV 93,75 %. Pozitivan nalaz u
skupini malignih pleuralnih izljeva zabiljezen je samo kod jednog bolesnika s NHL koji je ve¢
kod prve torakocenteze potvden u citoloskom nalazu. 1z navedenih rezultata moze se zakljuciti
kako je nalaz fibrinom pregradenog i nehemoragi¢nog imfocitnog pleuralnog izljeva vazan

prediktor njegove nemaligne etiologije.
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Nije potvrdena povezanost izmedu vrijednosti D dimera i LDHA u pleuralnim izljevima
maligne etiologije s ultrazvu¢nim karakteristikama, §to je postavljeno kao drugi specifi¢ni cilj

doktorske disertacije.

Nodularnost pleure je pojedina¢no najznacajniji ultrazvucni parametar u predikciji malignog
pleuralnog izljeva (to¢nost 73,81 %.). Kombinacijom ultrazvuénih i makroskopskih
karakteristika koje su tipi¢ne za maligne pleuralne izljeve: 1) nodularnost pleure i makroskopski
hemoragican/sangvinolentni pleuralni izljev, 2) nodularnost pleure i odsutnost fibrina, 3)
zadebljanje pleure >10 mm i hemoragi¢no/sangvinolentan pleuralni izljev, to¢nost u predikciji
malignog pleuralnog izljeva se povecava na 82,50 %, ¢ime je ispunjen jedan od op¢ih ciljeva

doktorske disertacije.

Integralnom statistickom analizom ultrazvu¢nih, makroskopskih i biokemijskih parametara
metodom logisticke regresije dobivena su tri relevantna parametra (nodularnost pleure,
odsutnost fibrina, koncentracija proteina u serumu) koja daju najbolje rezultate u predikciji
malignog pleuralnog izljeva (osjetljivost 81,58 %, specifi¢nost 76,09 %, PPV 73,81 %, NPV
83,33 %, to¢nost 89,64 %). Temeljem navedenih rezultata, kao i rezultata dosadas$njih studija,
predlozen je Algoritam dijagnostickih pretraga za limfocitne pleuralne izljeve u regijama s
niskom i umjerenom incidencijom tuberkuloze (slika 5.30.) s ciljem pobolj$anja dijagnosti¢ke

uspjesnosti ultrazvuka prsnog koSa u procjeni etiologije limfocitnog pleuralnog izljeva.
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8. SAZETAK

Ultrazvuk prsnog kosa je dijagnosticka metoda koja se koristi u predikciji etiologije pleuralnog
izljeva. Analizom ultrazvuénih karakteristika pleuralnog izljeva, visceralne i parijetalne pleure,
najbolji rezultati u predikciji malignog pleuralnog izljeva (MPI) dobiveni su za nodularnost
pleure (osjetljivost 76,19 %, specificnost 71,43 %, toCnost 73,81 %). Kombinacijom
ultrazvucnih 1 makroskopskih karakteristika koje su tipicne za MPI: 1) nodularnost i
hemoragicno/sangvinolentni izljev, 2) nodularnost i odsutnost fibrina, 3) zadebljanje pleure
>10 mm 1 hemoragicno/sangvinolentni izljev, to¢nost u predikciji MPI se povecava na
82,50 %. Integralnom statistickom analizom ultrazvu¢nih, makroskopskih i biokemijskih
parametara metodom logisticke regresije dobivena su tri parametra (nodularnost pleure,
odsutnost fibrina, koncentracija proteina u serumu) koji daju najbolje rezultate u predikciji MPI
(osjetljivost 81,58 %, specificnost 76,09 %, to¢nost 89,64 %). Ultrazvuéna karakteristika koja
daje najbolju predikciju nemalignog limfocitnog pleuralnog izljeva (NMPI) je fibrinska
pregradnja (osjetljivost 45,24 %, specificnost 90,48 %, tocnost 67,86 %). Kombinacijom
ultrazvuénih i makroskopskih karakteristika koje su tipicne za NMPI: 1) nehemoragi¢an
(bistri/serozni) 1 fibrinom pregraden izljev, 2) fibrinom pregraden izljev bez nodularnosti
pleure, 3) fibrinom pregraden izljev bez zadebljanja pleure >10 mm, to¢nost u predikciji NMPI
povecana je na 88,24 %. Temeljem navedenih rezultata predlozen je Algoritam dijagnostickih

pretraga za limfocitne pleuralne izljeve.

Kljuéne rijeci: ultrazvuk prsnog koSa, maligni pleuralni izljev, tuberkulozni pleuritis
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9. SUMMARY

Thoracic ultrasound is a diagnostic procedure that may help in the prediction of the pleural
effusion etiology. Analyzing the ultrasound characteristics of pleural effusion, visceral and
parietal pleura, the best predicting parameters for malignant pleural effusion (MPI) were pleural
nodularity (sensitivity of 76,19 %, specificity of 71,43 %, accuracy of 73,81 %). Using various
combinations of ultrasound and macroscopic characteristics of typical MPI (nodular pleura
together with hemorrhagic/sanguinolent effusion; nodular pleura together with the fibrin
absence in pleural effusion; pleural thickness over 10 mm together with
hemorrhagic/sanguinolent effusion) finding accuracy in prediction of MPI increased up to
82,50 %. Using integrated statistical analyses of ultrasound, macroscopic and biochemical
parameters (logistic regression), the three parameters were obtained (pleural nodularity, fibrin
absence, serum proteins) which were the best predictors for MPI (sensitivity of 81,58 %,
specificity of 76,09 %, accuracy of 89,64 %). The best single predicting parameter for non-
malignant pleural effusion (NMPI) was the fibrinous remodeling (sensitivity of 45,24 %,
specificity of 90,48 %, accuracy of 67,86 %). Using various combinations of ultrasound and
macroscopic characteristics of typical NMPI1 (clear/serous pleural effusion together with
fibrinous remodeling; pleural effusion fibrinous remodeling together with absent pleural
nodularity; pleural effusion fibrinous remodeling together with pleural thickness less than 10
mm), finding accuracy in prediction of NMPI increased up to 88,24 %. Based on these findings,
together with results of previous studies, a simple diagnostic algorithm for lymphocytic pleural

effusions was proposed.

Keywords: thoracic ultrasound, malignant pleural effusion, tuberculous pleurisy

Diagnostic validity of thoracic ultrasound in distinguishing malignant and nonmalignant
pleural effusions (Nevenka Piska¢ Zivkovié, 2019.)
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