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Historija astme

Uvod

Astma, kao multidimenzionalno oboljenje sa dramati¢nom klini¢kom
slikom, privla€i pozornost ljudi od davnina. Pra¢ena iznenadnim napadima
otezanog disanja, kaSlja i guSenja, izazivala je strahopoStovanje kod obo-—
ljelih i njihove okoline. Dugo je u svojoj historiji smatrana bozanskom kaz—
nom, prokletstvom zlih duhova, a tek poéetkom nove ere poclinje da se
izdvaja kao posebno oboljenje iz grupe poremecaja sa otezanim disanjem.

Danas se astma definira kao "hroni¢na upalna bolest disajnih pute—
va multikauzalne geneze, u ¢ijoj osnovi lezi povecana podraZzljivost disajnih
puteva, koja podrazumijeva slozeno djelovanje upalnih stanica i medijatora
na stanice i tkiva disajnih puteva, a Sto vodi njihovom suzenju i promjenlji—
vom ograni¢enju protoka vazduha sa povratnim napadima kaslja, piStanja,
stezanja i napetosti u grudnom ko3u, bolu, osobito nodu i/ili u rano jutro."

Medutim, do danasSnjeg shvatanja uzroka i pristupa lije¢enju, astma
je imala dugu i zanimljivu historiju koja pocinje u drevnoj Kini, Egiptu i
Mezopotamiji. Kraj ove izuzetne pri¢e sa potpunim odgonetanjem svih
zagonetki nastanka i lije€enja ovih bolesnika ne nazire se ni u dalekoj
buduénosti. Prikupljanje historijskih podataka o astmi dovodi do sklapanja
mozaika o razvoju ¢ovje€anstva, religije, filozofije i medicine.
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Stara Kina

Vjerovatno prvo pisano pominjanje bolesti koja nalikuje na stanje
slicno danasnjem shvatanju astme je u drevnom kineskom spisu Klasiéna
knjiga interne medicine Zutog Cara (kin. Huangdi nei-ching). Zuti Car
(Huang Ti, 2697-2598 pr.n.e.) je legendarni kineski vladar koji je kreirao
osnovne elemente kineske civilizacije. Zajedno sa Lao Tzuom je osnivac
taoizma.
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Slika 1. Huang-ti, ilustracija iz "Li-tai ku-jen hsiang-tsan”,
(Zahvaljujucéi Univerzitetu Hong Konga)

Knjiga koja se pripisuje njemu je, ustvari, dopunjavana godinama
nakon njegove smrti od strane sljedbenika i danas predstavlja jedan od
klasi¢nih udzbenika kineske tradicionalne medicine. Napisana je u obliku
diskusije izmedu Zutog Cara i njegovog liénog liekara i savjetnika Ch'i Poa.
Sastoji se od 18 tomova podijeljenih u dva dijela. Prvi dio, sa devet tomova,
je Su Wen (Jednostavna pitanja), a drugi dio, takode sa devet tomova, je
Ling Qu (Duhovni stozer).

U dijelu Su Wen je opisano stanje karakterizirano vizingom i sezon—
skom prirodom na sljede¢i nacin: "Ako je bolest smjeStena u pluéima,
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trebala bi se poboljsati tokom zime. Ukoliko se ne poboljSa, bit ¢e znatno
ozbiljnija u sljedece ljeto... Oboljeli treba da izbjegava hladna jela i pi¢a i ne
treba da nosi laku odjecu”.

Takoder, sljededi citat iz dijela Su Wen se povezuje sa astmom:

"Car upita, 'Kada dijete u naruc¢ju ima "vjetar izmedu" i groznicu,
kada njegovo disanje postane otezano i sa zvizdanjem dok odmara rame—
na, koje je onda stanje njegovog pulsa?".

Ch'i Po odgovori: 'Kada je oteZano disanje sa zvizdanjem dok
odmara ramena, puls je visok i pun. Kada se uspori, to znaci zivot; kada je
brz, znaéi smrt... Oni koji se ne odmaraju i ¢ije disanje je buéno imaju

poremedaj u regiji Yang Ming ("Sundéeva svjetlost")". ?

Kinezi smatraju da ljudskim tijelom vlada Chi (Zivotna sila) koja ima
dva principa — Yin i Yang — koji su u savr§enoj ravnotezi. NeravnoteZa
izmedu ova dva principa dovodi do bolesti. U "Klasiénoj knjizi interne
medicine" Zuti Car kaZe: "Principi Yin i Yang su u osnovi cjelokupnog
Univerzuma. Oni podcrtavaju sve u stvaranju. Donose razvoj roditeljstva,
korijeni su i izvor Zivota i smrti, te osnov bozZijih hramova. Pojedinac, u cilju
lijecenja i iscjeljenja bolesti, treba da traga za njihovim porijeklom. Nebo je
nastalo koncentracijom Yanga, sila svjetlosti; zemlja je nastala koncen—
tracijom Yina, sila tame. Yang predstavlja mir i spokojnost; Yin predstavlja
konfuziju i nemir. Yang predstavlja destrukciju; Yin predstavlja konzer—
vaciju. Yang donosi dezintegraciju; Yin oblikuje stvari...". 3

"Otac kineske biljne medicine" i "boZanski farmer" Shen Nong (oko
2700. godine pr.n.e.) opisuje u svom djelu Herbalni klasik bozanskog
farmera (Shen Nong Ben Cao Jing) kratkotrajnu upotrebu biljke efedre (lat.
Ephedra sinica; kin. Ma Huang), odnosno njenih jestivih bobica koje sadrze
efedrin (simpatomimetik), u svrhu lije€enja simptoma koji nalikuju astmi.
Shen Nong je poznat, izmedu ostalog, i po tome §to je li€no probao hiljade
liekovitih i otrovnih biljaka da bi stvorio kolekciju biljnih lijekova.* On u svojoj
knjizi spominje, kao lijek za kaSalj i astmu, veoma rijetku i vrijednu gljivu
Ling Zhi (Ganoderma lucidum, reishi), koja je vjeStacki uzgojena tek 1971.
godine.
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Slika 2. Ephedra sinica sadrzi efedrin i pseudoefedrin. 1zaziva gubitak teZine,
bronhodilataciju, vazokonstrikciju, stimulaciju centralnog nervnog sistema, skok
krvnog tlaka i aritmije.
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Mezopotamija

Mezopotamija (gré. "zemlja izmedu dvije rijeke") predstavlja viSe
geografsku regiju izmedu Eufrata i Tigrisa, nego odredenu civilizaciju. Na
ovom prostoru su se razvile i bile uniStene razne civilizacije (Sumerci,
Babilonci i Asirci). Razvoj po€inje sa pojavom Sumeraca (3.500 godina
pr.n.e.) na jugu ovog podrucja, a znacajno je ubrzan upotrebom klinastog
pisma nastalog oko 3.100 godina pr.n.e. Zapisi ovim pismom na glinenim
ploCama su se Kkoristili sljedeéih 2.000 godina i predstavljaju, izmedu
ostalog, glavni izvor medicinskih informacija iz ovog perioda.

Dugo je pod utjecajem Herodotovih opisa smatrano da u Mezo—
potamiji nje bilo ljekara, nego da su se bolesnici iznosili na trgove gdje su ih
ispitivali prolaznici. Ukoliko bi neko od prolaznika imao iskustva sa simpto—
mima i stanjem od kojeg bolesnik boluje, onda bi taj prolaznik preporucio
lijeCenje.

Medutim, sacuvane glinene plo€e sa klinastim pismom otkrivaju
znaCajne medicinske dokumente. Najznacajniji skup sa medicinskom te—
matikom ¢&ini 40 plo¢a nazvanih Rasprava o medicinskoj dijagnozi i
prognozi. Pisane su oko 1600 godina pr.n.e., ali one uistinu predstavljaju
amalgam prethodnih medicinskih znanja iz ovog podrucja. Dijagnosti¢ki dio
je organiziran redom od glave do pete.

Slika 3. Asurbanipal (685—627 pr.n.e.), posljednji
veliki kralj Asirije. Kada su osvajaci zapalili njegovu
pala¢u u mjestu Niniva, oko 20.000 glinenih plo¢a
je bilo ispeéeno na velikoj temperaturi i tako
sacuvano za buducnost. 1z ove kolekcije je
prevedeno i objavljeno 1920. godine 660 ploca sa
medicinskom tematikom.

(slika zahvaljujuci Wikipediji,
http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Ashurbanipal.jpg,

pristupano 01.09.2006. godine)
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Mezopotamci smatraju da su bogovi i duhovi uzroci bolesti. Za neke
bolesti su bili poznati i prirodni uzroci, kao Sto su trovanja hranom, intoksi—
kacija alkoholom, ujedi zmije, psa i trauma. Kao i u Egiptu, ova dihotomna
priroda bolesti nije predstavljala problem. Postojale su dvije razli¢ite grupe
medicinskih profesionalaca. Prvi su bili ashipu (mag, vrag, egzorcist), dio
klera Ciji zadatak je bio da otkrije koji je bog ili demon uzrokovao bolest, a
zatim da molitvama i zapisima pokus$a izlijeciti pacijenta.

Ashipu, takoder, po potrebi upucuje pacijenta astu ("ljekaru™). Asu
je vjest ili vieSta (postojale su Zene lije€nice!) u koristenju biljnih lijekova i u
tretmanu rana. Asu su zapoceli sve do danas odrZiv princip u lijeé¢enju rana
— ispiranje, previjanje i stavljanje ljekovitih povoja ili imobilizacije.

Najvjerovatnije je da su ashipu i asuu radili zajedno sa jednim ciliem
— da izlijeCe bolesnu osobu. Ponekad je ashipu propisivao herbalne
lijekove, a asu je izricao molitve i pozivao bogove upomoc¢. Magija i medi—
cina su predstavljale dva komplementarna nacina lije€enja, svaki koristan
na svoj nadin.> Cak su i jedni i drugi bili dvorski liekari na dvorovima
asirskih i babilonskih kraljeva. Obje vrste ljekara su bili neka vrsta sveSte—
nika i dobivali su platu iz prihoda hrama kojem su pripadali.

Mijesto rada ljekara je uglavnom bio dom njegovih pacijenata. Poro—
dica bolesnika je imala ulogu njegovatelja u domenu svog znanja i mogu—
¢nosti. Kako se vjerovalo da rijeke imaju sposobnost da odnesu zlo koje
uzrokuje bolest, ponekad su bolesnici donoSeni u male kolibe izgradene na
njihovim obalama.

Drugi zna&ajni medicinski izvor iz Babilonije je Hamurabijev zako—
nik (1700. godina pr.n.e.), koji je pronaden na steli od poliranog diorita. Ovi
zakoni tretiraju odgovornost i nagradivanje ljekara po stepenu bogatstva i
znacaja njihovih pacijenata. Jasno se istie da je ljekar odgovoran za po—
greske i neuspjehe.

Astma, kao i ostale bolesti, je uzrokovana bozijim prokletstvom zbog
ucinjenog grijeha ili utjecajem demona, tako da su i za nju osnovni lijek bili
molitva i magija. TeSko je identificirati lijekove i biljke iz zapisa klinastim
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pismom, jer su ljekari davali pojedinim lijekovima metafori¢ka imena, kao
naprimjer "lavlja mast". Opisana je i prva sprava za olak3anje disanja.®

Na glinenim tablama je, takoder, opisan simptom dispneje: "Ako
covjekova pluca sopte dok on radi..." i "Kada c¢ovjekovo disanje na usta
postane te3ko...". 1z opisa bolesti i simptoma nije lako razluciti o kojoj se
bolesti po sadasnjim kriterijima radi. Kasalj je, naprimjer, nekada spominjan
kao simptom, a nekada kao bolest. Bolesti se obi¢no imenuju po organima
— pluéna bolest, bolest glave, bolest bubrega itd.°

11
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Drevni Egipat

Medicina u starom Egiptu je bila odraz razvijene civilizacije smje—
Stene u dolini rijeke Nil. Homer u Odiseji (IV, 229-232) opisuje situaciju u
Egiptu: "Tamo je svaki muSkarac ljekar, svaki muSkarac zna viSe od ostalih
ljudi o tretmanu svih vrsta bolesti."

U mirnoj koegzistenciji i suradnji djelovale su tri vrste ljekara.
Svjetovni ljekari su nazivani sunu (swnw), Sto dolazi od korijena sun (swn),
koji znadi "patiti od bola". Hijeroglif za sunu je predstavljen strelicom, Sto je
povezano sa egipatskim bogom Totom koji se, po legendi, starao o ranje—
nicima u borbi. Bili su dobro organizirani i rangirani kao mladi ljekar sunu,
liekar nadglednik (imy-r swnw), glavni ljekar (wr swnw), najstariji ljekar
(smsw swnw), ljekarski inspektor, konsultant (shd swnw) i, kona¢no, ljekar
nadglednik ljekara Gornjeg i Donjeg Egipta. Sunu su bili drzavni ljekari sa
obavezom pruzanja medicinske njege svim gradanima. Svima njima su
asistirale medicinske sestre i bolnigari za previjanje rana.’

Slika 4. Imhotep je nazivan "prvi ispod
kralja". On je visoki svestenik, ljekar,
poet, arhitekta, skulptor, graditelj prve
piramide (Stepenasta piramida u Sakari),
te najpoznatija osoba nekraljevskog
porijekla drevnog Egipta. Nakon smrti je
proglaSen za egipatskog boga. U antickoj
Grckoj je identificiran kao bog medicine
Asklepius. Cak su ga oboZavali i rani
krSc¢ani kao "Princa mira".

Medu sunu ljekarima je bio prisutan visok stepen specijalizacije.
Herodot (Il, 84) opisuje medicinu u Egiptu na sliede¢i nacin: "Medicinska

12
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praksa je tako podijeliena medu njima da svaki ljekar lije¢i samo jednu
bolest. Brojni su ljekari svuda. Neki su o¢ni ljekari, neki za glavu, drugi za
zube ili trbuh, a neki za skrivene bolesti."

Drugu grupu ljekara su predstavljali sveStenici bozice Sekhmet,
koja je predstavljana sa tijelom Zene i lavljom glavom. Nastala je od vatre iz
oka boga Sunca Ra (Re), koji ju je stvorio da unisti ljude zbog njihovih
grijeha i neposlusnosti.2 Oni su se nazivali vabu (wabw — &isti). Zbog svog
viSeg statusa oni su tretirali povlaStenije socijalne klase. Vabu su pored
propisivanja lijekova koristili i religijske obrede u svrhu lije¢enja.

Treéa grupa su bili magijski ljekari sau (saw — ¢uvar) Oni su tretirali
socijalnu elitu.’ Nije se moglo napredovati od sanu liekara do vabu ili sau
liekara, $to indicira da su ova zvanja bila nasljedna.” Sau ljekari su obra—
zovani u Skolama koje su nosile naziv kuéa zivota (peri-ankh). Naj—
poznatija je ona koju je osnovao Imhotep (3150-2925 pr.n.e.) u Memfisu, a
koja se odrZzala sve do pocetka naSe ere. Medicinske Skole su bile pod
direktnim patronatom faraona.’

Najvise saznanja o medicini iz ovog doba je dobiveno iz medicinskih
papirusa, od kojih su najpoznatiji Edwin Smithov papirus (1600. pr.n.e.),
Ebersov papirus (1550. pr.n.e., ali neki podaci u njemu ukazuju na vjero—
vatno starije porijeklo iz Prve dinastije), te GinekoloSki papirus iz Kahuna
(1825. godina pr.n.e.).

"Edwin Smithov papirus" je dug oko pet metara i uglavhom je
posvecéen hirurgiji. Opisuje 48 slucajeva rana i povreda glave, vrata, rame—
na i grudi. NaZalost, nema daljih opisa od povreda grudnog ko3a, jer se
usred re€enice ovaj papirus prekida.

"Ginekoloski papirus iz Kahuna" opisuje ginekoloSke simptome i
znake, koncepciju, kontracepciju, dijagnosticiranje trudnoce, odredivanje
spola ploda i lije¢enje trudnica.

"Ebersov papirus" opisuje molitve za izlje¢enje, bolesti trbuha, odiju,
koze, urinarnih organa, hirurgije i anatomije. Pronaden je 1862. godine
medu nogama dobro saduvane mumije u Tebi. Vjeruje se da je "Ebersov
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papirus" dio ¢uvenog spisa od 42 knjige Zbirka Hermetika (Nauka o tajnim
stvarima po egipatskom mudracu Hermesu Trismegistu) u kojima je prene—
seno Totovo znanje u zemaljsku formu.’® Tot je egipatski bog mjeseca,
pisma, mudrosti, izumitelj svih nauka, magije, pisar i ljekar egipatskih bo—
gova. On ima sposobnost i znanje lijeCenja, i patron je egipatskih ljekara.

Slika 5. Tot (Teuti, Tauti) — egipatski bog
Mijeseca, mudrosti i patron egipatskih ljekara.
Predstavljan je kao bic¢e sa ljudskim tijelom i
Ibisovom glavom na kojoj je ¢esto bio postavljen

Mijesec.

Smatra se da je Imhotep (2980. pr.n.e.) autor medicinskog djela
"Ebersov papirus" i prvi éuveni lijekar u ljudskoj civilizaciji. Osniva¢ je prve
poznate medicinske Skole oko 2.500 godina prije Hipokrata, "oca zapadne
medicine". "Ebersov papirus" je duzi od 20 metara, a Sirok je 30 centimetara.
Njemacki egiptolog Georg M. Ebers ga je 11 godina poslije otkri¢a otkupio od
Edwina Smitha i djelimi¢no preveo na njemacki jezik. U njemu se istiCe zna—
Caj disanja kao vitalne funkcije, dok je srce prepoznato kao centar cirkula—
tornog sistema.

Kasnije, u svom prevodu "Ebersovog papirusa" na engleski jezik,
norveski ljekar i teolog Bendix Ebbell je uspio identificirati viSe od hiljadu
recepata za erizipel, hepatitis, kugu, bilharzijazu, alopeciju, prhut, gonoreju,
epilepsiju, skorbut, kataraktu, hemoroide i astmu. U njegovom prevodu 55.
kolumne navode se lijekovi koje treba koristiti "da bi se eradicirala astma”.
Astma je smatrana kao poremecaj ili prljavstina, zagadenost udu (whdw)
puteva koji distribuiraju zrak i vodu u organizmu (metu). Zbog toga su sunu
(ljekari) lije€ili metu otklanjajuci udu.
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Slika 6. Ebersov Papirus (Dostupno na Web stranici National Library of Medicine
www.nlm.nih.gov Pristupano 25.08.2006. godine)

"Ebersov papirus" navodi mnoge recepte i bilke za lijeCenje
respiratornih oboljenja od kojih se mnogi ne mogu prevesti. Obi¢no su se
za disajne bolesti propisivali grozde, tamjan (Boswellia carterii), Zuti oker,
plodovi kleke (Juniperis communis), smokve (Ficus carica), sladi¢ (Glycyrr—
hiza glabar), sezam (Sesamum indicum), mak (Papaver somniferum) i hur—
me (Phoenix dactylifera).

Zivotinjska balega, truhlo meso volova, koza, ovaca i riba su kori—
Steni u metafiziCke svrhe sa ciljem da se otjeraju zli duhovi odgovorni za
bolest. Pivo i vino su propisivani iz religioznih razloga, ali i kao vehikulum
za druge supstance. Kao Cest vehikulum navode se guscija i krokodilska
mast. Za ka3alj su koristeni med, mlijeko, vrhnje, roga¢ (Ceratonia siliqua
L.), groka tikvica (Citrullus colocynthis) i koStice hurmi.

Ovaj spis pominje i prve aparate za inhalaciju u slu¢ajevima ote—
zanog disanja:

"...zatim treba da zagrije$ na vatri sedam kamenova. Uzmi jedan,
stavi na njega dio ovih lijekova, prekrij ga cupom izbusenog dna. Stavi trsku
kroz otvor, drugi kraj [trske] uzmi u usta tako da mozes da udiSes isparenja.
Ponoviti isto sa svim kamenovima...".® Jedna od biljaka koja se pominje u
ovom receptu za inhalaciju je bunika (Hyoscyamus niger) koja sadrzi
atropin i skopolamin.
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Slika 7. Dio Ebersovog papirusa na kojem je recept za lije¢enje astme
mjeSavinom bilja koje se grije na kamenu i Cija isparenja oboljeli treba da inhalira

U papirusu je, takoder, prepoznata "polenska groznica" i ponuden je
lijek za izlje€enje "nazalnog katara pracenog konjuktivitisom".

Neki smatraju da ovaj prijevod "Ebersovog papirusa" nije u relaciji
sa modernim definicijama astme.*
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Anticka Gréka

U anti¢koj Gr¢koj medicina je bila veoma vaZna zbog kulture koja je
na visoko mjesto postavljala zdravo tijelo i zdrav nacin Zivota.

Asklepius (Aesculapius, Asklepije, Es—
kulap, gré. OokAnmaécg) je u grékoj mitologiji bog
ljiekarske vjestine sa sposobnostima da ozivljava
mrtve. Sin je Apolona i Koronide koja se trudna
udaje za drugog. Ljubomorni Apolon, nakon §to
je usmrtio trudnu Koronidu i njenog muza, iz
njenog tijela carskim rezom vadi Asklepiusa i
predaje ga kentauru Hironu (Chiron) na ¢uvanije.

Slika 8. Asklepius
(vidi Web stranu sophiasantafe.org/images/asklepius.jpg
Pristupano 03.09.2006. god.)

Hiron je poducio djeCaka medicinskim vjeStinama i ovaj postaje
Cuveni ljekar sposoban da ozivljava mrtve. Vrhovni bog Zeus munjom ubija
Asklepiusa na primjedbu Hada da svojim oZivljavanjem mrtvih remeti red u
prirodi. Kasnije ga ozivljava i postavlja na Olimp kao boga.

Od 5. vijeka pr.n.e. kult poStovanja Asklepiusa se prosirio na cijelu
GrCku. Bolesnici su u njegovim hramovima (Asclepieion) provodili noci,
oc€ekujuci da ih on izlije€i u snu (inkubacija) ili da im ukaze na lijek. Pored
njega su obozavani i njegove kcerke Higeja (personifikacija zdravlja) i
Panacea (boginja koja sve lijeCi). Asklepiusovi simboli su Stap ovijen
zmijom, pijetao, pas, koza, SiSarka i lovorov vijenac.
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Greki liekari (jatros), pored ocitog poStovanja prema Asklepiusu,
posmatraju bolest empirijski i pokuSavaju odvojiti izvanprirodne moc¢i od
naucénih znanja. Po prvi put je medicina bila djelimi€éno odvojena od religije,
filozofije i praznovijerja. Takoder su ljekari obilato koristili medicinsko znanje
iz Mezopotamije i Egipta.

Pitagorin u€enik Alkmaeon je u periodu oko 500 — 450 godine pr.n.e.
bio povezan sa ¢uvenom medicinskom Skolom u Krotonu. On smatra da je
zdravlje rezultat podjednakog utjecaja Cetiri tjelesne tecnosti — krvi, flegme i
dvije vrste zudi, zute i crne. Ove Cetiri te€nosti su analogne sa Cetiri osno—
vnha elementa grcke fizike: zemljom, vodom, zrakom i vatrom. Krv, flegma,
crna i Zuta Zu¢ su asocirane sa Cetiri glavna organa — srce, mozak, slezena
i jetra, sa Cetiri godiSnja doba i Cetiri ljudska razvojna doba: djetinjstvo,
mladost, zrelost i starost. Poremeéaji ovog perfektnog balansa dovode do
bolesti. Terapeutski cilj je da se smiri dominantna (materia peccans) ili da
se potaknu ostale tri tjelesne te¢nosti.

Sam termin astma je porijeklom od gréke imenice do@ua, izvedene
iz glagola aazein (Galeiv), koji znaci "izdisati kroz otvorena usta; dahtati;
soptati; ostro disati". Prvi pisani trag o rijec€i "astma" se nalazi u Homerovoj
llijadi, u kojoj se opisuje ratnik koji je umirao nakon furiozne bitke sa
"astmom i perspiracijom”. Takoder je opisan Hektor koji je "lezao na zemlji
okruzen prijateljima, teSko diSuci (asthmati), zabrinut i povracajuci krv..."
(llijada, XV knjiga)

Upotreba rije€i "astma" kao medicinskog termina prvi put se nalazi u
Corpus Hippocraticum, Cije pisanje je inicirao Hipokrat u medicinskoj Skoli
na otoku Kos. On je centralna historijska figura grécke medicine. Njegov Zivot,
ucenje, poducavanije, etika i zbirka medicinskih djela su ga ucinili idealnim
liekarom koji je vjekovima bio uzor generacijama sljedbenika. Roden je na
Kosu, otoku u blizini obala Male Azije. Povezuje se sa medicinskom Skolom
Asklepion. | dan-danas mladi studenti medicine polaZzu Hipokratovu zakletvu
na pocetku svoje profesionalne karijere.

Hipokrat je smatrao da je astma uzrokovana neravnotezom (caco—
chymia) Cetiri tjelesne te¢nosti i da posljediéno nastala flegma (phlegma —
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zla te¢nost; inflamacija) u mozgu prolazi kroz hipofizu i kondenzira se u
nosnoj Supljini, odakle otje€e u pluéa koja bivaju kona¢no zapuSena veli—
kom koli¢&inom "katarrhe" (gré. "te¢i dolje").® lako sama pretpostavka uzro—
ka nije ta¢na, interesantno je da je Hipokrat doveo u vezu zapuSenost nosa
i astme, Sto danas prepoznajemo kao alergijski rinitis ¢esto povezan sa
astmom.

Hipokrat je u djelu O zraku, vodama i mjestima prvi ukazao na
znacaj spazma i povezao ga sa okoliSom, smatraju¢i da ovo stanje nastaje
zbog vlage, klime ili zanimanja. Preporucivao je lije€enje astme "€iS€enjem
glave" (davanjem supstanci koje izazivaju kaSalj), purgativima, emeticima i
pustanjem krvi. U djelu Disanje Hipokrat smatra disanje, tj. dah (pneuma),
najvaznijim i glavnim sastojkom ljudi, a zdravlje posljedicom njegovog slo—
bodnog nesmetanog toka.

Slika 9. Hipokrat sa Kosa (460-360 p.n.e)
(Nacionalni muzej, Napulj; dostupno na

www. phil.uni-
erlangen.de/.../varia/hippol.JPG

Pristupano 03.09.2006. godine)

"Otac moderne medicine" u raspravi O zraku, vodama i mjestima, u
trecem dijelu, piSe da su djeca u mjestima koja su izloZzena toplim
vjetrovima podloZna konvulzijama i astmi, Sto je smatrano boZanskim
posjetama, i te su bolesti same po sebi svete. Zbog ovog izvanprirodnog
porijekla su oboljeli od epilepsije i astme smatrani nedodirljivim (tabu).**
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| danas se u pojedinim dijelovima svijeta astma smatra odredenim
socijalnim tabuom.* ** > Sam Hipokrat u prvoj reéenici djela O svetoj
bolesti (epilepsija) pise:

"Ovako je Sto se tice bolesti zvana Sveta: meni se ¢ini da nije nikako
viSe boZanska ili viSe sveta od ostalih bolesti, ali ima prirodan uzrok
porijekla kao ostale afekcije."

Slika 10. Hipokratovo
drvo — platan, najstarije
drvo u Europi, cije
stablo ima obim vedi od
12 metara. Smatra se
da je Hipokrat ispod
njega poducavao svoje

ucenike. (Foto Z. Jatic)

Uvijek treba imati u vidu da mnoge bolesti opisane u Hipokratovoj
patologiji nisu u vezi sa nozoloskim terminima sadasnje medicine. Poznato
je da su anti¢ki ljekari klasificirali bolesti po najznacajnijim simptomima,
tako da su mnoge razli¢ite bolesti grupirane u istu klasu.
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Rim

Medicinsko znanje iz Gréke preuzimaju rimski ljekari, mada je njihov
ugled i polozaj u drustvu bio znacajno nizi.

Cornelus Celsus (25-50), nastavljaju¢i Hipokratov koncept u djelu De
medicina, uvodi klasifikaciju poremeéaja disanja. Blago oteZano disanje
bez guSenja nazvao je dyspnea. Astma je sljede¢a po tezini i predstavlja
nemogucnost da se diSe bez zvizdanja i dahtanja. Orthopnea je najtezi
poremecaj kada pacijent, da bi disao, treba da, pored ostalog, "istegne
vrat". Celsus je u lijeCenju astme preporucivao pustanje krvi, purgative,
tople vlaZzne komprese, emetike i diuretike.®

Zasluga za prvi precizni opis astme pripada Aretaeusu iz Kapadokije
(81-138), koji je ostao neprepoznat medu svojim savremenicima, ali je bio
ponovo otkriven u XVI vijeku. Proucavajuc¢i Hipokrata, on je prethodno
opisane simptome svrstao u sindrom.

"Ako zbog tréanja, vjezbanja ili nekog drugog rada disanje postane
teSko, to se zove astma, i bolest ortopnea je takoder astma, zbog
paroksizma dahtanja, soptanja kojim se pacijent bori za zrak...
Pluca pate, a dijelovi koji potpomaZzu disanje, imenom dijafragma i
toraks, suosjecaju sa njima. Ali, ako je srce zahvaceno, pacijent ne
moze izdrzati dugo zbog toga $to ono potjeée od disanja i zivota."**

On, takoder, daje precizan opis astmati¢hog napada koji je vrijedan da se
procita i danas:

"Obrazi su rumeni, océi su iskolacene, kao kod guSenja; disajni Sum
je ¢ujan u budnom stanju, ali je zlo [¢ujno disanje] puno gore u snu;
glas je tecan i bez rezonancije; Zudnja za viSe hladnog zraka; oni
[bolesnici] rado odlaze vani na otvoreni zrak, kao da kuca nije
dovoljna za njihovo disanje; oni diSu stojeci, kao da Zele da uvuku
sav zrak koji je moguce udahnuti; i u Zelji za zrakom, oni otvaraju
usta kao nacin da viSe uZivaju; blijedi u licu, osim obrazima, koji su
rumeni; oznojeni po licu i kljuénim kostima; kaSlju neprestano i
naporno; iskaSljavanje je malo, tanko, hladno; ostaje u obliku pjene;
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vrat oti¢e sa udisanjem (pneuma); prekordijum se uvladi; puls je
nizak, gust, komprimiran, slabog podizanja; ako se ovi simptomi
pogorsaju, prouzrokuju guSenje u formi epilepsije. Kada se kriza
okonéa, disanje postaje viSe opsezno i bogato, uveca se koli¢ina
mokrace i glas postaje glasniji."

Interesantan je Aretaeusov pogled na uzrok i utjecaj spola na astmu.
Smatrao je da je srce srediSte "unutrasnje toplote” (pneuma) pomocu koje
razum pokrece sve Zivotne funkcije.

"Uzrok [astme] je hladnoca i vlaznost pneume, ali je materijal [rezultat]
gusta, ljiepljiva i Zilava teénost. Zene su mnogo vise sklone ovoj bolesti
zbog njihove vlaznosti i hladnoce... MuSkarci, iako ne pate ¢esto od bolesti,
umiru od nje znatno brze."

Nazalost, nisu saCuvani pisani dijelovi Aretaeusovog rada koji se odno—
se na terapiju astme.

Slika 11. Claudius Galen, li¢ni ljekar
Marka Aurelija, napisao je 500
medicinskih djela, a njegov medicinski
autoritet je trajao 15 vjekova. Ironi¢no da
je on, koji je bio veliki zagovornik
eksperimentiranja u nauc¢ne svrhe, bio

toliko vremena neupitan od strane svojih
sljedbenika.

"Najsjajniji" (Clarissimus) Claudius Galen (129-216), prije nego Sto je
studirao medicinu u tada najprestiznijoj Skoli u Aleksandriji, bio je dobro
upucen u matematiku, filozofiju i logiku. On je prvi koji je ukazao da je
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disanje uzrokovano misicnom kontrakcijom, a ne zagrijavanjem srca udah—
nutim zrakom. On opisuje spazmodi¢ne respiracije ili "kontrakcije duse — ili
daha — zadebljale i nasilne” tokom astmati¢nog napada. Poredi ih sa
napadima epilepsije. Oni su "akutni paroksizmi, bas kao epilepsija".

Kao dodatne znake opisuje ubrzano disanje, ekspanziju grudnog
koSa, crvenilo lica i spavanje u uspravnom poloZaju zbog straha od smrti u
snu. Tvrdio je da su mlade i starije osobe sklonije astmi, a da su napadi
bolesti teZi ljeti i ujesen.'* Danas upravo znamo da su dobni "prozori za
izloZzenost" nastanaka astme djecija i starija dob uz period intrauterinog
razvoja i profesionalnu ekspoziciju.’® lako daje veoma karakteristi¢ne opise,
Galen ne razlikuje astmu kao zasebno oboljenje. Za lije¢enje astme pre—
porucivao je sovinu krv u vinu i opijum, lijek koji je veoma cijenio.

Zbog zabrane anatomske sekcije ljudskog tijela, on je secirao svinje
i druge Zivotinje, i te nalaze je ekstrapolirao na humanu anatomiju.® Na
takav nacin je nacinio i viSe pogreSnih zaklju¢aka u svojoj humanoj ana—
tomiji.

Galen je, takoder, prvi liekar koji je pokuSavao mijeriti volumen
udahnutog i izdahnutog zraka. On je izveo eksperiment sa djeCakom koji je
disao u mijehur, i nakon izvjesnog vremena je ustanovio da je volumen
zraka ostao nepromijenjen.’

Galenov rad je postao dogma hjegovim sljedbenicima, i danas se
smatra da je nekritiCko slijedenje njegovog djela dovelo do hiljadugodisnje
stagnacije medicinske nauke. Prvi kriticki pristup njegovom radu ima al-
Razi u arapskom svijetu, a znatno kasnije u Europi Paracelsus spaljuje
njegove i ibn-Sinine knjige. Vesalius je objavio ¢uvenu anatomiju De
humani corporis fabrica 1543. godine, ukazujuc¢i na pogreske u Gale-
novoj anatomiji.

Plinije stariji (Gaius Plinius Secundus, 23-79), prvi medicinski
histori¢ar, prepoznao je polen kao izvor respiratornog distresa. Preporu—
¢ivao je u lije¢enju astme efedru u crvenom vinu, krv divljih konja i osuSenu
lisi€iju jetru u crvenom vinu.
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Bizantija

Nakon pada Zapadnog Rimskog carstva, znanje grckih i rimskih
liekara se odrzavalo i razvijalo skoro jo$ hiljadu godina u Bizantiji.

Ljekar Paulus Aegineta (625-690) u svojoj medicinskoj enciklope—
diji spominje astmu. Kao lijek navodi sirée, mirisnu smolu mirhe (Commi—
phora myrrha), biber kubeb (Piper cubeba), rotkvicu i arsenik. Za lijeCenje
astme koristile su se inhalacija i fumigacija smole bora, terpentin, mastika,
asfalt i sumporna sol arsenika. Koristene su tople kupke i oblozi siréeta,
katrana i soli amonijaka. Preporucivani su razni ekstrakti Zivotinjskih
Zlijezda ("otopina dabrovih Zlijezda") i rastvori metala.

Slika 12. Doktor Myrepsus
pregleda pacijente. 1z bizantijskog
rukopisa, XVIII vijek (Zahvaljujudi
Byzantine medicine, dostupno na

http://www.mlahanas.de/Greeks/Mediev

al/LX/ByzantineMedicine.html
Pristupano 05.09.2006. godine)

Nicolaus Myrepsus u XllI vijeku koristi u lijec¢enju akutnih napada
astme lingvalete sa ekstraktima sladi¢éa, pamuka, lubenice i gume ara—
bike.'® Myrepsus je poznat, pored Siroke zbirke lijekova, po pogresnom
prijevodu arapske rijec€i "darsini" (cimet) kao "arsenik". To je bio uzrok da se
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vjerovalo do XVIII vijeka da visoke doze arsenika povoljno utje€u na zdrav—
lie. Arsenik se i danas koristi za lije¢enje astme u kineskoj tradicionalnoj
medicini i u homeopatiji. Ceste su prijave trovanja arsenikom oboljelih od
astme u zemljama gdje se koriste ovi alternativni oblici lijeéenja.*

Paulus Aegineta, takoder, preporu€uje u tretmanu astme pustanje
krvi. Ideja da ¢e sve §to je loSe i Sto uzrokuje astmu oteéi sa ispuStenom
krvlju je vjerovatno koStala Zivota mnoge oboljele. Bizantijski doktori su za
lijeCenje astme koristili i blisterizaciju koze jakim kemikalijama ili usijanim
Zeljezom. Pretpostavljali su da ¢ée, analogno pustanju krvi, mjehurovi povuéi
loSe supstance iz tijela bolesnika.

Nesumnjivo je da su bizantijski ljekari, nastavljaju¢i gréku i rimsku
medicinsku tradiciju, unaprijedili shvatanja astme i njenu diferencijalnu dija—
gnostiku. Jatrosofist Leon u IX vijeku piSe sljedece: "O astmi: mi nazi—
vamo astmati¢arima one pacijente sa viSe teSkim i ucdestalim disanjem,
pracenim glasnim zvizdanjem... i to je zbog opstrukcije u plu¢ima, posebno
u ‘trahealnoj arteriji' [oronhijama]."*®
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Indija

U vrijeme kada je Aleksandar Veliki (340. godina pr.n.e.) izvrSio
invaziju Indije, indijska farmakologija je bila veoma razvijena i zasnivala se
na upotrebi biljaka. Ubrzo dolazi do transfera upotrebe mnogih indijskih
lijekova i medicinskih postupaka u Gréku, Egipat i Rim. Pedanius Dio—
scorides (40-90), rimski ljekar i botani¢ar, u svojoj ¢uvenoj prete¢i moder—
nih farmakopeja "De materia medica" spominje brojne lijekove iz Indije,
uklju€ujuci puSenje dature za lije€enje astme. Plinije se zali da mnogo rim—
skog zlata odlazi u Indiju za kupovinu biljnih lijekova i zacina.

Glavni izvor informacija o drevnoj Hindu kulturi nalazi se u Cetiri
Vede: nastarija je Rig, zatim Sama, Yajur i, najmlada, Atharva Veda (oko
1200. godina pr.n.e.) koje predstavljaju najvaznije dokumente o Hindu
medicini tog vremena. Ayurveda (ayur — Zivot, veda — nauka; znanje; nauka
0 Zivotu, prevenciji i dugovjeCnosti) je ogranak izveden iz Veda koji je
posvecen medicini i koji je uobli¢en u pisanu formu. Opisi bolesti, anatomija,
fiziologija, upotreba bilja (5.000 proizvoda), hrane, mirisa, joga, mantre, nacin
Zivota i hirurgija su zapisani u ovom drevnom spisu. Reorganizacijom su prije
1.200 godina nastala tri spisa koja i danas sluZze kao udzbenici: Charak
samhita, Sushrut samhita i Ashtangha hridaya samhita.?

Ayurveda sistem danas Zivi u modernoj Indiji uporedo sa Unani
medicinom, homeopatijom i zapadnom medicinom koja je uspostavljena sa
dolaskom Portugalaca (Vasco Da Gama, 1498. godine).

Trenutno u Indiji postoji viSe od 150 fakulteta i 30 postdiplomskih
programa iz Ayurveda medicine. Osnovni studij traje pet godina.

Ayurveda ljekari smatraju da veliki utjecaj na otpornost, sklonost ka
obolijevanju i oporavak ima konstitucija (prakriti) svake osobe. Prakriti ima
tri kvaliteta koja se nazivaju "dosha". Ukoliko su doshe poremecéeni i u
neravnotezi, nastaje bolest. Ove tri doshe se originalno na sanskritu zovu:
kapha, pitta i vata. Na njihovu ravnotezu utje¢u nacin ishrane, fizi¢ka i
mentalna aktivnost, klima i vremenske prilike, hemikalije i mikrobi.°
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Slika 13. Charaka (oko 300 godina pr.n.e.), slavni profesor Ayurveda medicine.
Prema njemu: "Ljekar koji ne uspije da ude u tijelo pacijenta sa lampom znanja i
razumijevanja nikad ne moZe izlijeciti pacijenta. On treba prvo da prouéi sve
faktore, ukljuéujuci okruZzenje koje utjec¢e na pacijentovu bolest, i onda da prepiSe
tretman. Mnogo je vaznije da se prevenira nastanak bolesti, nego da se bolest
lijeci."

Charak samhita (slika i citat dostupni na Freeindia.org
www.freeindia.org/.../images/Charaka.qgif Pristupano 01.09.2006. godine)

Indijski ljekari su propisivali za bolesti otezanog disanja Datura
stramonii i Sassurea lappa. Za lije€enje akutnog napada astme se koriste
cigarete od savijenih listova dature u cilju izazivanja bronhodilatacije. Datu—
ra sadrzi alkaloide atropin, hiosciamin i skopolamin. U 15 grama sasuSenog
lista dature nalazi se 0,5 mg atropina. Oralno se koristi tinktura iz sjemenki
koje sadrze znatno viSe atropina.

Upotreba puSenja stramoniuma u zapadnoj medicini uvedena je
nakon britanske invazije Indije u XIX vijeku i odrzala se sve do danasnjih
dana. Veoma se €esto deSavaju trovanja ovim cigaretama koje se prodaju
u slobodnoj prodaji. Naj¢e3¢ée prijavljeni znaci trovanja su halucinacije,
tahikardija, agitacija, midrijaza i konfuzija.*" %
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Slika 14. Cigarete stramoniuma su krajem XIX vijeka bile veoma popularne. U
njihovom sastavu su , pored stramoniuma, bili beladona, duhan, kokain i, najceSce,
kalijum nitrat za poboljSanje gorenja. Pored upotrebe u cigaretama, stramonium se
pusSio u luli ili jednostavno paljenjem na tanijiricu.
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Amerika

Medicinska istorija je dugo vremena bila u svojim istrazivanjima
usmjerena na anti¢ki Egipat, Gr¢ku i Rim, mada su na americkom kon—
tinentu Zivjele znacajne civilizacije koje su dale svoj doprinos nauci, umjet—
nosti i medicini.

Narod Maja ("Grci novog svijeta") je bio jedan od najciviliziranijih
indijanskih naroda domorodacke Amerike, nastanjen na danasnjem polu—
otoku Jukatan (u Meksiku), Belizeu, Gvatemali, Hondurasu i El Salvadoru.
Imali su pisani jezik, zadivljujuéu arhitekturu, sofisticirani matematicki i
astronomski sistem. Na zenitu su predstavljali najgus¢e naseljen i kulturno
najdinamicniji narod svog vremena.

Civilizacija Maja je propala nakon dolaska konkvistadora, a njihove
mocne gradove progutala je dzungla. Drevne Maje su lije€ile astmu i "bijelu
flegmu" kompotom od ¢ili papricica i soli, koji je nakon kuhanja ostavljan
vani "u rosi do zore". Zatim bi se podgrijao i pio kao &aj prije doru¢ka. Maje
su koristile za lije¢enje astme i akupunkturu koja je bila veoma slicna
kineskaoj.

Asteci su jedna od rijetkih mezoamerickih kultura koja je imala
pisani jezik. Sami sebe su nazivali Meksikas i zauzimali su prostor dana—
Snjeg Meksika u periodu od XIV do XVI vijeka.

Najvazniji asteCki medicinski zapis je Badianusov manuskript,
nastao 1552 godine. Ime je dobio po Indijancu Juanu Badianu, koji ga je
sa originalnog asteckog jezika (Nahuatl) preveo na latinski. "Badianusov
manuskript” je napisao astecki ljekar Martin de la Cruz na koledzu Santa
Kruz u Tlaltelolku, u Meksiku. Nakon toga ovaj rukopis je upuéen u Spaniju,
a iz nje dospijeva u Vatikansku biblioteku i biva otkriven tek 1931. godine.
"Badianusov manuskript" pominje na stotine biljaka (sa ilustracijama) koje
se kombiniraju sa zivotinjskim produktima (krv, Zu¢, kamenci, burze, jetra),
kristalima i mineralima u lije€enju bolesti. Kao oblici lijeéenja pominju se
sjedenje na suncu i topla kupka.
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Asteci su uzroke bolesti dijelili u tri vrste: izvanprirodni, magicni i
prirodni. Uglavhom su smatrali da je bolest kazna bogova. Vjerovali su da
svaki bog ili grupa bogova vladaju odredenom anatomskom regijom u kojoj
mogu izazvati bolesti ili izlje€enje. Ovom podjelom uzroka bolesti podije—
liene su uloge u lije€enju bolesnih. Najvazniji su bili sveStenici koji su lijecili
hroni¢ne i teSke bolesti, dok su ljekari lijecili lakSe bolesti i povrede, uklju—
Cujuci frakture. Ljekarski posao je bio porodi¢na tradicija. Pored nagomila—
nog medicinskog znanja koje se prenosilo sa koljena na koljeno, ljekari su
izucavali religiju i astronomiju. Postojala je odredena vrsta specijalizacije
medu liekarima na op3tu praksu, hirurgiju i farmakologiju.?®

Posebnu grupu su ¢Einile lijeénice koje su odlazile u domove pa—
cijenata i tamo ih lijecile. Veoma je bila razvijena zastita trudnica i porodilja,
0 kojima su se brinule babice. Insistiralo se na dojenju u trajanju od tri
godine zbog nedostatka kravljeg mlijeka. NaZalost, postoji malo zapisa o
radu Zena ljekara i babica.?®

Astecki bog kiSe i grmljavine Tlalok ima mo¢ da izaziva bolesti
plu¢a, ali i da ih izlije€i. Ovakvo vjerovanje ima u pozadini ¢injenicu da su
respiratorne bolesti bile ¢eS¢e u kiSnim sezonama i za vrijeme poplava.
Respiratorne bolesti su bile najzastupljenije medu Astecima, a lijeCene su
upotrebom biljaka i religioznim obredima.?* U podrugju Jukatana je postojao
religijski obred podno3enja ljudskih Zrtvi Tlaloku u svrhu izljeéenja.”® Zrtvo—
vana su muska djeca utapanjem. Prije nego Sto ¢e se djeca Zrtvovati,
skupljane su njihove suze u posebnu posudu kao ponuda Tlaloku. Maje su
imale identi¢nog boga kiSe Chaaka i, takoder, imale su obred podnoSenja
ljudskih Zrtava, ali ne u tom obimu kao Asteci.

PodnoSenje ljudskih Zrtava, raSireno u razli¢itom stepenu u svim
mezoameri¢kim kulturama, je religijski obred sa ciliem da se nahrani bog
Sunca za ¢Ciji je Zivot potrebna ljudska krv. Nakon Zrtvovanja, Asteci su jeli
ekstremitete Zrtava. Antropolozi ovaj ¢in objasSnjavaju potrebom za proteini—
ma koji su ovom narodu bili veoma nedostupni zbog nepostojanja stoke,

odnosno mesne i mlije¢ne ishrane.
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Slika 15. Tlalok, bog kiSe, poljoprivrede
i medicine. Pored kiSe, mogao je
izazvati kod ljudi i odredena plu¢na
oboljenja. Da bi se odobrovoljio,
Zrtvovana su djeca utapanjem. Obojena
keramicka posuda iz Velikog hrama
Tenohititlan koja predstavlja Tlaloka
(Zahvaljujuci Museo del Templo Mayor,
Mexico)

Medutim, tradicija Zrtvovanja ljudi je dovela do toga da su Asteci
veoma dobro poznavali humanu anatomiju i imali su oko 4.000 anatomskih
termina na Nahuatl jeziku.® Najveéi kompliment astekoj medicini je dao
sam voda Spanskih osvajata Hernan Cortés, koji je molio kralja Karlosa V
da ne Salje viSe europskih ljekara, jer Asteci imaju izvrsne ljekare.

Carstvo Inka se prostiralo uglavhom na podru¢ju danaSnjeg Perua u
periodu od 1438. do 1533. godine. Nakon 5to je Francisco Pizarro pokorio
Inke, Spanci su bili odusevljeni znanjem lokalnih ljekara (hampicamayoc) i
brojnim billjnim lijekovima. Glavni doprinos Inka medicini se ogleda prven—
stveno u uvodenju trepanacije lobanje kod lije¢enja povreda glave. Veliki
znacéaj ima i upotreba biljke Erthroxylon coca, ¢iji je glavni alkaloid kokain.
Ovaj alkaloid se upotrebljavao kao anestetik, sredstvo koje daje snhagu, i u
lije€enju rinitisa i astme.

Nakon Spanskog osvajanja Juzne Amerike, u lijeCenju astme u
europskoj medicini uvedena je upotreba brazilske biljke ipekakuane (Ce—
phaelis) koja ima ekspektorantno djestvo. Takoder je upotrebljavana biljka
originalnog imena tepopote koja sadrzi efedrin.®
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Srednji vijek

Za vrijeme srednjeg vijeka u europskoj medicini nije doslo do zna—
Cajnijeg napretka zbog ubjedenja tadadnjih ljekara da su Hipokratova i
Galenova djela konac¢na.

U juznoj ltaliji, na uzviSenju u blizini Salerna, u IX vijeku je osnovana
c¢uvena medicinska Skola pod punim imenom Almum et Hippocraticum
Medicorum Collegium. Ova svijetla taCka u "mradnom dobu" srednjeg
vijeka osnovana je u okrilju benediktinaca, poznatih po poticanju intelek—
tualnog rada i tolerantnoj atmosferi. Navodno su ovu Skolu osnovala &etiri
liekara: jevrejski rabin Elinus, Grk Pontus, Arap Adale i ljekar iz Salerna
(ne navodi se ime, ali se pretpostavlja da je to benediktinac Alphanus).?®

Slika 16. Medicinska Skola u
Salernu se c¢esto naziva majka
medicinskih fakulteta (minijatura

iz Avicininog "Kanona")

Pored toga, poticaj za uspjeh medicinske Skole u Salernu su bili bla—
ga klima, mjesto ukrStanja vaznih puteva, stalni dolasci krizara koji su se
ovdje odmarali i lijecili, te dodir viSe kultura, uklju€ujuci gréku i islamsku. Ova
Skola je koristila Aristotelova, Hipokratova, Galenova i ibn-Sinina djela kao
obavezni dio programa. Predavadi i ucenici su bili Grci, Italijani, Arapi i Jev—
reji. Interesantno je da je bilo dozvoljeno Zenama da uce i budu nastavnici u
ovoj 3koli.?® Najznagajnije djelo je Regimen sanitatis Salernitanum (Knjiga
zdravlja Salerna), medicinska knjiga u stihovima u kojoj se raspravlja, izmedu
ostalog, i 0 uzrocima astme, ali ¢ini se da ona nije izdvojena kao poseban
medicinski entitet.
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Arapska medicina

Dok je medicina srednjevjekovne Europe stagnirala, za to vrijeme je
doslo do pravog procvata medicinske nauke u arapskim zemljama koje su
zauzimale oko dvije trec¢ine tada poznatog svijeta. Razvoj arapske medicine
zapocinje brojnim prevodima grckih i rimskih medicinskih i filozofskih spisa,
koji su bili saCuvani u nestorijanskoj medicinskoj Skoli u iranskom gradu
DZundigapuru.?’

Prema anticCkom nasljedu arapski naucnici se odnose kriti¢ki, uvo—
deci znacajan broj inovacija: higijensko-dijetetske promjene, eksperimenti—
ranje na zivotinjama, nove metode proizvodnje lijekova, napredak hirurgije,
medicinske Casopise i enciklopedije, te prve poznate bolnice (Damask 706.
godine, Bagdad 750. godine) koje su organizovane slicho danasnjim. Po
prvi put u historiji u tim se bolnicama vodila pisana dokumentacija o pa—
cijentima.

Razloge za procvat arapske medicine nalazimo u samom &asnom
Kur'anu i sunnetu (tradiciji Allahovog poslanika) koji preporucuju ucenje i
lijeéenje. Bozija objava Kur'ana zapoginje rijegima: "Citaj, u ime tvog Gos—
podara, Koji stvara, stvara covjeka od zametka! Citaj, plemenit je Gospodar
tvoj, Koji peru poducava, Koji ¢ovjeka poduc¢ava onome Sto ne zna."
(Kur'an 96:1-5)® Dobro su poznate izreke Allahovog poslanika Muha—
mmeda, koji kaze: "Koristite medicinski tretman, jer Allah nije dao ni jednu
bolest, a da za nju nije stvorio lijek, sa izuzetkom jedne, imenom starost."
(Abu Dawud, 28:3846), i "Allah je spustio oboje bolest i lijek i On je dodijelio
lijek za svaku bolest, zato se medicinski lijecite, ali ne koristite nista
nezakonito" (Abu Dawud, 28: 3865)*°

Abu-Bekr Muhammad ibn-Zakariyja al-Razi, u Europi poznat pod
latiniziranim imenom Rhazes, u svom "Clanku o razlogu zasto Ebu Zejd
Balkhi al Katib pati od rinitisa kada ruze miriSu u prolje¢e", daje prvi opis
alergijskog rinitisa, koji je tada nazvao ruzina groznica.*

Al-Razi u svojoj medicinskoj enciklopediji El-Hawi al-Kabir (Kre—
posni zivot) navodi tretman za astmu:
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"Zapisan je Ben Mesaov tretman za astmu i nedostatak daha — dvije
drahme osusenih i pretvorenih u prah lisicijih pluca i dekokt od smokvi kao
dodatak za pice. Za razliku od Galena, koji je zabiljeZio mnoga izljeéenja od
astme sa sovinom krvlju u picu ili jedenjem sovinog mesa i pijenjem Krvi
nakon jela — sovina krv nije davana niti upotrebljavana."®*

On predlaZze brojne preventivhe mjere, kao Sto su izbjegavanje
prejedanja i teSkih jela, mrSanje, izbjegavanje podhladivanja i tuSiranja
hladnom vodom, vlaznih prostorija, stezanja gornjeg dugmeta na koSulji.
Savjetuje da se ne ulji kosa, da je kratko podSiSana i da se ne smije previse
gesljati.®

Od lijekova, al-Razi preporucuje kamilicu (Matricaria Chamomilla),
nanu (Mentha piperita), bro¢ (Rubia tinctorum), bejturan (Artemisia annua
L.) u vreloj vodi za inhalaciju uvec¢e "da ne bi doSlo do nakupljanja sekreta,
kaslja, stezanja i zvizdanja u grudima". Za razblazZivanje sekreta i iskaSlja—
vanje predlaze dinju (Cucumis melo) da "lako odisti grudi i prevenira

mukusni materijal da zahvati pluéa".*

Udisanje mirisa luka, korijandera (Coriandrum sativum L.) i slaCice
(senfa) (Sinapis alba L.) je potrebno za izazivanje kihanja. Masaza grudi
uliem kamilice i utopljavanje pomazu da se rastopi sadrzaj u pluéima.
Pored ovih lijekova, al-Razi u teskim sluajevima sugerira i pustanje krvi.*

Slika 17. Al-Razi (846—930) je prvi opisao velike
boginje i razlikovao ih od morbila (Dostupno
zahvaljuci Wikipediji
http://en.wikipedia.org/wiki/Wikipedia
Pristupano 05.09.2006. godine)




Historija astme

llustrativno je da al-Razi ne govori generalizirano o astmi, nego
pominje pacijenta imenom, jer su arapski ljekari tvrdili da svaki pacijent
zahtijeva poseban i jedinstven tretman. Ovaj princip sveobuhvatnog pro—
matranja i stavljanja osobe u centar medicinskog rada je posebno aktuelan
danas.

Sljededi citat je samo dio kriti€nosti neuobi¢ajene za druge naucnike
tog vremena, a koju al-Razi ima prema Galenovom radu. U knjizi Sumnje o
Galenu on otvoreno suprotstavlja svoje ideje Galenovoj teoriji 0 ravnotezi
Cetiri tekuc¢ine, tretmanu groznice i drugim teorijama. On je znao da ga
zbog ovoga mogu optuZzivati za aroganciju i zato pise:

"Molio sam Boga da me usmijeri i vodi do istine prilikom pisanja ove
knjige. Zao mi je $to se suprostavljam i kritikujem Galena iz ¢ijeg sam mora
znanja i sam mnogo iskoristio. Ustvari, on je ucitelj, ja sam ucenik. Ipak,
ovo duboko postovanije i zahvala nece i ne treba da me sprijeci od sumnje,
kao 5to sam i uradio, Sta je pogresno u njegovim teorijama.”

Al-Razi je napisao 184 knjige i ¢lanka, a pored medicine, znagajan
je alhemicar koji je otkrio sumpornu kiselinu, alkohol i njegovu upotrebu u
medicini.

Abu-Ali al-Husayn ibn-Abdullah ibn-Sina (latinizirano ime Avicenna)
(980-1037) je nazvan od svajih sljedbenika "Princ ljekara". Roden je u selu
Asfahana u blizini Bukhare. U desetoj godini je znao Kur'an napamet i bio
veoma obrazovan na polju arapskih klasika, a u dvadeset prvoj godini je
napisao prvo medicinsko djelo.

Napisao je viSe od 300 medicinskih, religijskih i filozofskih radova,
od kojih su najznacajniji Kitab al-Shifa ("Knjiga o lije€enju”, u Europi
poznata pod imenom "Sanatio") i Al-Qanun al-Tibb ("Medicinski zakonik"),
medicinska enciklopedija sa viSe od milion rije¢i u kojoj je sistematizirao
gr¢ko i arapsko medicinsko znanje. "Al-Qanun al-Tibb" je vijekovima bio
klasi¢ni medicinski udzbenik u Europi.

Ibn-Sina je podrzao Galenovu teoriju da je astma zapu3enje plu¢a
ljepljivom te¢noSc¢u. Razlikovao je astmu kao paroksizmalni napad od

35



Historija astme

jednostavnog otezanog disanja. Uzrok ovom akutnom paroksizmu ibn-Sina
vidi u spazmu plu¢a.*

Slika 18. Ibn-Sina (Avicenna) (980—
1037), znacajna historijska licnost koja
je dala nemjerljiv doprinos ponovnog
budenja nauke u Europi. Sve do 1650.
godine njegov "Al-Qanun al-Tibb" je bio
zvani¢na knjiga na nekim europskim
medicinskim fakultetima. (Dostupno
zahvaljujuci Wikipedia
d http://en.wikipedia.org/wiki/Wikipedia
e Pristupano 04.09.2006. godine)

Jean-Jacques Peumery u "Histoire illustrée de I'Asthme de I'Antiquité
a nos jours" (llustrirana historija astme od antickog doba do naSih dana) sma—
tra da se ibn-Sina treba prihvatiti kao prvi prethodnik teorije bronhospazma u
patofiziologiji astme. Prema doktoru Willamu Osleru, "Al-Qanun al-Tibb" je
ostao "medicinska biblija duZze vremena nego bilo koji drugi rad". Nazalost,
malo se zna u nasoj zemlji o "sveukupnosti filozofije Zivljenja kakvu je zami—
Sljao i prakticirao lijeénik i mislilac ibn-Sina".®* Uprkos njegovom velianstve—
nom doprinosu razvoju medicine i budenja europske medicine iz dubokog
srednjevjekovnog sna, danas se ibn-Sina rijetko pominje na Zapadu.

Moses Maimonides (1135-1204; arapsko ime Mussa ibn-Maymun
ibn-Abdallah al-Kurtubi al-Israili), jevrejski rabin, ljekar i filozof, je nakon
izgona iz Spanije sluZio kao ljekar na dvoru slavnog Saladina (Salah al-Din
Abul-Afdal Yasuf ibn al-Ayy(b, 1137-1193). LijeCio je Saladinovog sina
princa al-Afdala koji je bolovao od astme. U djelu Makalah pi alrabo (Ra—
sprava 0 astmi) opisuje sveobuhvatni treman astme, ukljuéujuéi odmor,
dobru li€nu higijenu, masazu, higijenu okolisa, tjelesno vjeZbanje, smirenost
i izbjegavanje opijuma.
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Posebnu paznju u savjetovanju princa Maimonides posvecuje
ishrani da bi se sprijecio napad astme. Zabranjeni su orasi, perad, mlijeko i
leguminoze, zelena salata, sljez, tropska gomoljika, repa, karfiol, patlidzani,
bundeva, Spageti i makaroni.

Slika 19. Moses Maimonides na Spanskoj
postanskoj marki iz 1967. godine (Historic
Centre of Cordoba, dostupno na

http://worldheritage.heindorffhus.dk/frame-

SpainCordoba.htm Pristupano
04.09.2006. godine)

Povoljna hrana su anis, nana, perSun, srnetina, ovcetina, zecetina,
origano, svjeza rije¢na riba i "juha od masne kokoske". Crno vino u umje—
renim koli¢inama kao Maimonidesov lijek izbora nije propisan sultanovom
sinu iz religijskih razloga, ali ga je zamijenio napitkom od meda i zacina.
IstiCe da hrana koja deblja moZe ugroziti Zivot, osobito kod pacijenta sa
astmom. Prejedanje je smatrao uzrokom mnogih bolesti (Zgaravice, pro—
ljeva, padanja) i strogo je preporucivao obroke umjerene koli€ine i sa ne
previse razli¢itih vrsta jela. Tjelesno vjezbanje treba da je umjereno.®

Posljednje poglavlje "Rasprave o astmi" Maimonides pocinje ovim
rije€ima: "Prva stvar koju treba razmotriti...je obezbjedenje svjezeg zraka,
&iste vode i zdrave ishrane."®*
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Ibn-Tufejl (Abu-Bakr Muhammad ibn-Abd-al-Malik ibn-Muhammad
ibn-Tufayl al-Qaisi al-Andalusi, 1105-1185) je filozof, pjesnik, matematicar i
liekar iz Andaluzije (arap. al-Andalus), &iji znac¢ajni doprinos u shvatanju
astme dugo nije bio otkriven. Latinizirano ime mu je Abubacer.

Njegova "Rasprava o astmi", pored poznatih &injenica, donosi i ori—
ginalni doprinos, osobito u prepoznavanju zna¢aja no¢nih simptoma i bron—
hokonstrikcije: "Kriza se uglavnom deSava nocu zbog konstrikcije disajnih
puteva."*

Smatra da se "astma pojavljuje nocu kada je vruce, i da su pluca
prilikom pregleda distendirana, Sto je patognomiéni znak". U diferencijanoj
dijagnozi navodi karcinom i ulceracije koje "treba da dostignu odredenu
veli¢inu prije nego izazovu dispneju”. Razmatrajuci uzrok astme, ibn-Tufejl
smatra da: "Uzrok bolesti je povisen pritisak [u grudnom koSu], protiv kojeg
se pacijent bori energi¢no.” Navodi da iskaSljavanje donosi oboljelim
olak$anje.*

Slika 20. Ibn- Tufejl je znatno viSe poznat kao
filozof nego kao lije¢nik. Njegov ¢uveni
filozofski roman je Hayy ibn-Yagzan ("Zivi, sin
Budnoga") u kojem se opisuje mladi¢ koji
odrasta sam na pustom ostrvu i koji u

razmiSljanju sam dolazi do istina u kojima se
suceljavaju filozofija i religija. Smatra se da je
u njemu Danijel Defo naSao uzor za roman
"Robinzon Kruso".*” (Slika zahvaljujuci
Filosofia en xarxa, dostupno na
http://www.pensament.com/filoxarxa/filoxarxa/
Abentofail.htm Pristupano 04.09.2006.
godine)

Ibn-Tufejl pominje mnoge biljne lijekove za astmu koji nemaju ekvi—
valentne rije€i u drugim jezicima i nemoguce ih je danas identificirati. Pre—
porucuje u lije€enju "ispiranje bronhija, ali sa oprezom da se ne osuse".
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Poznat je recept sa dumbirom i kiselim supstancama. Kao posljednje sred—
stvo lije€enja u najtezim slu¢ajevima navodi pustanje krvi, poslije kojeg je
potrebno pacijentu dati "Secera i dekokt biljke hendeba sa povecéim koma—
dom zrelog voca dobrog kvaliteta. Treba ga [voce] zgnjeciti i posuti Sece—
rom i anisom."%?

Unani medicina

Danas u zemljama Azije, posebno u Indiji, Pakistanu, Avganistanu i
BangladeSu, postoji priznati medicinski sistem Unani medicine koja ima
korijene u anti¢koj grékoj i srednjevjekovnoj arapskoj medicini. Sam termin
"Unani" na arapskom i persijskom znaci "Gréka", a korijen je rije€ "lonia", tj.
gréki naziv za Malu Aziju.

Unani ljekari rade kao kvalificirani ljekari sa fakultetskom diplomom i
drzavhom dozvolom. Unani medicina je veoma bliska Ayurveda medicini,
sa razlikom da je prva pod utjecajem islamske religije, a druga pod utje—
cajem vedske kulture.

Glavni zadatak Unani ljekara je da pomognu prirodnim silama da se
izbore sa boleSéu. Unani sistem slijedi teoriju Eetiri tjelesne te€nosti (akhlat):
dam (krv), balgham (flegma), safra (Zuta Zu€) i sauda (crna Zuc), Sto je para—
lela sa kapha, vata i pitta, tj. tri doshe u Ayurveda medicini.*®

U Indiji postoji preko 40 fakulteta Unani medicine sa dodiplomskim i
postdiplomskim programima, 150 Unani bolnica, viSe od 1.500 Unani dis—
panzera, te preko 40 velikih farmaceutskih kompanija koje proizvode Unani
lijekove.*
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Renesansai moderno doba

Njemacki ljekar, filolog latiniziranog imena
Georgius Agricola (rodeno ime Georg Bauer) po—
znat je kao otac mineralogije. On je prvi uspostavio
vezu sa okolisSnim zagadenjem i plu¢nim problemi—
ma. Mnoge pluéne bolesti koje danas identificiramo
kao pneumokonioze, tuberkuloza i karcinom pluca,
Agricola je opisao pod imenom astma u svom
guvenom djelu De re metalica (O prirodi metala)®

Slika 21. Georgius Agricola (1490-1555)

"Neki rudnici su veoma suhi tako da su potpuno bez vode; ta
suhoca izaziva kod radnika joS vecu Stetu zbog kopanjem nastale prasSine
koja prodire u dusnik i pluca i izaziva otezano disanje, bolest koju Grci
nazivaju astma. Ako praSina ima korozivne kvalitete, ona izjeda pluca, i
implantira se u tijelu; tako da oko rudnika Karpata ima Zena koje su se
udavale za sedam muzeva, sve zbog toga Sto ova straSna konzumacija
izaziva preranu smrt."

GEORGI AGRICOLAE

DEREMETALLICALIBR]I X1I*» O¥]e
s O, Lt v, Selschinor, we oo domacy 5 Ml
uni-uﬂ-nmm-nnrh::ummaﬁ:h!m.wﬂ'nq
allaprin. i Hed il Lanran, ipprls
m‘:qphfmimww.wwwm

"N F L BFE R
ni aEiEaETITE swadrAnanird L ah fessreers

capmiluiram Lealiobes denlis gkl oo ol ik,
by o taantel,

BAIILEAE M: D LV Slika 22. Originalna naslovna stranica De re

LGl P o S st metallica, 1556. godina
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Girolamo Cardano (latinizirano ime Hieronymus Cardanus), itali—
janski ljekar, astronom i matematicar, je poznat po svom djelu Ars magna
(Velika umjetnost), prvom djelu posveéenom algebri na latinskom jeziku. U
svoje vrileme je bio najpoznatiji lije€nik Europe kojeg su pozivali da lijeCi
vladare na mnogim dvorovima. Prihvatio je samo jedan takav poziv, jer je
finansijska ponuda bila veoma visoka. Naime, John Hamilton, Skotski nad—
biskup, je 10 godina bolovao od respiratorne bolesti koja se postepeno po—
gorSavala do potpune Zivotne ugrozZenosti. Najpoznatiji engleski ljekari, te
dvorski liekari francuskog kralja i njemackog cara su bezuspjeSno poku—
Savali da ga izlijecCe.

Slika 23. Girolamo Cardano
(1501-1576), slika sa prvog
izdanja "Ars magna"

Cim je stigao u Edinburg, Cardano je posjetio nadbiskupa i potvrdio
da njegov problem nije tuberkuloza, nego astma. Propisao je sveobuhvatan
tretman koji se sastojao od dijete (bijeli luk), viezbanja i jahanja, hladnih
kupki, puSenja duhana i neobi¢nih metoda lije€enja koje "Ciste mozak" sa
korom kininovca (Cinchona succirubra). Medutim, nadbiskupovo stanje se
naglo poboljSalo kada je Cardano naredio da se promijeni pernati lezaj i

jastuk, jer je perje "davolov korijen".*®
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"PoStovani Gospodar ne bi smio spavati izhad perja, nego nad
neispredenom svilom i na tome treba insistirati. Zagrijavanje kicme i vene
kave na pernatom leZaju bi izazvalo da se tvar direktno uspne u glavu.
Jastuk treba da je od suhe fino isjeckane slame, a ako bi njegovoj Milosti
bio pretvrd, mogao bi se ispuniti dobro isusenom morskom travom, ali
nikako perjem."¥’

Ocito je nadbiskup bio alergi€an na perje, i sa promjenom pernate
posteljine veoma brzo se oporavio. Cardano je primio 2.000 zlatnih kruna
kao nagradu i odbio da ostane u Skotskoj. Zahvalan zbog izljeéenja, nad—
biskup je ponudio Cardanu svaku vrstu pomoéi. Nakon dvije godine nad-—
biskup je pisao Cardanu da je potpuno ozdravio. Poznato je da je nad-—
biskup Zivio i aktivnho se bavio politikom joS 15 godina sve dok nije bio
objesen.®

Inkvizicija je 1570. godine pritvorila i ispitivala Cardana. UhapsSen je
zbog izrade horoskopa Isusa Hrista, u kojem je dogadaje iz njegovog Zivota
pripisao utjecaju zvijezda, a ne bozZanske volje, te zbog koriStenja arapskih
brojeva u svojoj algebri. Medutim, u zatvoru je proveo samo nekoliko ne—
djelja, jer je nadbiskup molio tadasSnjeg papu da oslobodi Cardana slje—
dec¢im rije€ima: "Zato Sto je on naucnik koji se samo muci ¢uvanjem i lijece—
njem tijela u kojima BoZije duSe mogu Zivjeti u njihovoj najvecoj veligini".*°

Leonardo Botallo (1519-1587), italijanski ljekar i anatom, poznat je
po opisu otvora izmedu sréanih pretkomora, koji nosi njegovo ime foramen
ovale cordis (Ductus Botalli ili Foramen Botalli).

On je prvi europski liekar koji je 1565. godine opisao simptome
sezonske alergije — glavobolja, kihanje, te nadrazen nos — koji se razvijaju
u periodu cvjetanju ruza. Ovi simptomi su bili udruZeni i sa znacima astme.
Botallo, kao i al-Razi, ovu bolest naziva "groznica ruza" ili "ruzina prehlada”.
Njegov tretman za ovu bolest je pustanje krvi.*®

Obojica su pogresno optuZzili ruZe i njihov polen. Danas je poznato
da su za alergijski rinitis, konjuktivitis i astmu odgovorni poleni biljaka koje
se oprasuju vietrom. Anemofilne bilike (anemophilous — "voli vjetar") proizvode
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ogroman broj laganih polenovih zrnaca koje vjetar raznosi i na taj nacin
obavlja polinaciju. Ove biljke po pravilu imaju neugledne, male cvjetove.

Nasuprot njima, entomofilne biljike (entomophilous — "voli insekte"),
poput ruZa, se oprasuju insektima. One imaju prekrasne, raznobojne i miri—
Sljave cvjetove, a proizvode krupna i ljepljiva polenova zrnca.

Uslov da polen neke biljke izaziva alergije, pored opraSivanja vjet—
rom, je da polen bude proizveden u velikim koli€inama i da ima alergene
osobine.

Slika 24. Polenska zrnca razlicitih biljaka snimljena elektronskim mikroskopom
(Izvor: Wikipedia http://hr.wikipedia.org/wiki/Slika:Misc_pollen.jpg
Pristupano 31.08.2006. godine)

Alergijska svojstva polena poti¢u iz njihove grade bogate protei—
nima. Naprimjer, polenovo zrnce limundzika (ambrozije) sadrzi 52 razliCita
alergena.”

Na naSim prostorima polinoze pocinju u rano proljece. Biljke koje
izazivaju alergije u rano proljece su: prava lijeska (Corylus avellana L.),
joha (Alnus glutinosa L.), vrbe (Salix sp.) i brijestovi (Ulmus sp.). Kasnije
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u prolje¢e dominiraju poleni sljedecih biljaka: breza (Betula sp.), bukva
(Fagus sp.), javori (Acer sp.) i hrastovi (Quercus sp.), masla€ak (Taraxa—
cum officinale Web.), klupéasta oStrica, livadna maé¢ica (Phleum pra—
tense L.), medunika (Holcus lanatus L.), rosulje (Agrostis sp.), ljuljevi
(Lolium sp.), vliasulje (Festuca sp.) i Zitarice. U ljeto i ranu jesen alergijske
biljke su: limundzik (ambrozija), lobode (Chenopodium sp.), kiselice
(Rumex sp.), S¢éirevi (Amaranthus sp.), trpuci (Plantago sp.), crni pelin
(Artemisia vulgaris).*® U zimskom periodu u primorskim krajevima alergije
izazivaju poleni masline (Olea europaea).
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Bronhokonstrikcijska paradigma®

Belgijanac Johannes van Helmont, jedan od osniva¢a biohemije, i
sam obolio od astme, detaljno je opisao bolest 1607. godine. Znacajan je
njegov opis napada astme nakon udisanja ku¢ne praSine i jedenja ribe.
Procijenio je da je glavni problem kod astme smjeSten u bronhima. On je
ponudio i patofizioloSku osnovu astme: "Plu¢a su kontrahirana ili privucena
zajedno."

Shvatanje patofiziologije astme sa bronhokonstrikcijom kao glavnim
uzrokom zaokruzeno je pocetkom XX vijeka kada je eksperementalno
dokazano suzenje disajnih puteva zbog kontrakcije glatkih miSi¢a. T. G.
Brodie i W. E. Dixon u knjizi "Patologija astme" iz 1903. godine smatraju
da je bronhokonstrikcija osnovni uzok astme.?

Bernardino Ramazzini (1633-
1714), italijanski ljekar, "otac medicine
rada", prvi u djelu "De morbis artificum
diatriba" (Bolesti radnika) povezuje ast—
mu sa organskom prasSinom na radnom
mjestu. Jasno opisuje astmu pekara,
osoba koje rukuju sa starom odje¢om,
radnika sa lanom, konopljom i svilom.*
Ukazuje da je rad u getu u uslovima
prenapucenosti i loSe ventilacije riziéni
faktor za nastanak ove bolesti kod rad—
nika koji popravljaju stare madrace ili onih
koji Gesljaju koristenu vunu.*?

Slika 25. Bernardino Ramazzini je savjetovao u knjizi Bolesti radnika da ljekari prili—
kom uzimanja anamneze postavljaju pitanja koja je preporucio Hipokrat, ali da dodaju
jos jedno pitanje:"Koje je vaSe zanimanje?" (De Morbis Artificum Diatriba, 1770.)

! Termini[0] bronhokonstrikcijska paradigma, paradigma nervnog sistema, alergijska para—
digma, medijatorska paradigma, upalna paradigma, paradigma Th2 stila upale, paradigma
urodene imunosti i genska paradigma su preuzeti iz ¢lanka "A Centennial History of
Research on Asthma Pathogenesis”, M. J. Waltera i M. J. Holtzmana, objavljenog u
"American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology". 32; 483-489, 2005
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Charles John Floyer (1649-1734), koji je, takoder, imao astmu,
napisao je knjigu posveéenu ovoj bolesti (A Treatise of the Asthma —
Rasprava o astmi) 1698. godine sa detaljnim opisom znakova i simptoma,
lijeCenja, prevencije i prognoze. Njemu se pripisuje zasluga za definiranje
astme i njeno odvajanje od ostalih bolesti koje su praéene oteZanim disa—
njem, zvizdanjem i kasljem.? Floyer je istakao znagaj hereditarne kompo—
nente astme, nabrojao faktore pogorSanja (zagadenost zraka, hladan zrak,
vjezbanje, san, psiholoski stres, infekcije). On opisuje dvije vrste astme:
stalnu i epizodiénu.

U terapiji preporucuje hladne kupke: "Siguran sam da tople kupke
nisu odgovarajuce za astmu, ali hladno je veoma korisno, svako jutro piti
vodu, brijati se cesto, prati glavu svako jutro i hladna kupka mjesecno ili
svakih 14 dana."?

Engleski liekar John Bostock (1773-1846) je 1819. godine, u svojoj
46-toj godini, opisao licnu bolest u djelu Slu€aj periodiéne afekcije oéiju i
grudi. On je svoju bolest nazvao ljetni katar, a ubrzo ¢ée dobiti ime zetela—
¢ka groznica (hay fever). On je od devete godine Zivota patio od sezonske
ocne i nazalne iritacije koja je bila udruZena sa traheobronhalnim simptomima.

Bostock je vlastito iskustvo opisao ovako: "Oko sredine juna svake
godine javljaju se sljedeci simptomi Zarenja i punoc¢e u oc¢ima, prvo na
ivicama kapaka, ali nakon nekog vremena u cijelim o¢ima... karakterizirano
je sa kombinacijom najakutnijeg svraba i oStre bali... zatim pocinje iritacija
nosa, kihanje... dolazeci u nepredvidenim intervalima. Kihanju je pridodato
stezanje u grudima i otezano disanje..."*

Tokom svoje bolesti Bostock je bezuspjeSno probao brojne tretma—
ne: pustanje krvi, ¢iS¢enje, rigorozne dijete, razne tonike, ¢elik (vjerovatno u
svrhu hladenja), opijum, Zivu, hladne kupke i digitalis koji je bio veoma po—
pularan u to vrijeme i koristen je skoro za sve bolesti.*”®

Prvi poznati kozni test ubadanjem u medicinske svrhe izveo je
1656. godine francuski ljekar, botani¢ar i hemicar Pierre Borel (1620—
1689). Unosio je bjelance u kozu da bi dokazao osjetljivost na jaja.*

46



Historija astme

Slika 25. John Bostock (zahvaljujudi
Clendening Library Portrait Collection,
dostupno na
clendening.kumc.edu/dc/pc/bostock.jpg
Pristupano 04.09.2006. godine)

Engleski doktor Charles Harrison Blackley (1820-1900), koji je
bolovao od astme, je nakon viSegodiSnjeg eksperimentiranja sa unosenjem
polenovih zrnaca u sve tjelesne otvore, 1865. godine napravio lancetom
abraziju na kozi veliine pola centimetra i ha nju stavio zrnca polena trave i
vlaZnu lanenu krpicu. Abraziju je zavio okluzivnim zavojem. Ubrzo su na—
stupili intenzivni svrbez i urtikarija. Na taj nacin je dokazao da polen izaziva
astmu i alergijski rinitis, a ujedno je postao rodonacelnik koznog testiranja.
Svoja zapaZanja je objavio u djelu "Eksperimentalna istraZivanja uzroka i
prirode catarrhus aestivus" (Zetelaka groznica i Zetelacka astma) [Experi—
mental researches on the causes and nature of catarrhus aestivus (Hay
Fever or Hay-Asthma)] 1873. godine.”® Blackley je prvi izumio spravu za
brojanje polenovih zrnaca u zraku. Njegov brojac je bio komad stakla pre—
mazan ljepljivom supstancom. Polenova zrnca je brojao pod mikroskopom.
Na veoma sli€nom principu rade dana3niji brojaci polenovih zrnaca u zraku.
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Sredinom XIX vijeka su Jean-Martin Charcot, Ernst Viktor von
Leyden i Charles-Philippe Robin opisali duge dipiramidalne mikroskop—
ske kristale u sputumu oboljelih od astme i parazitarnih oboljenja plué¢a. Ovi
kristali su nazvani Charcot-Leydenovi kristali. Vrlo brzo su postali znak
eozinofilne upalne infiltracije kod astme. Tek se 1980. godine otkrilo da je u
sastavu ovih kristala enzim lizofosolipaze koja se nalazi u eozonofilima.*®

Slika 26. Charcot-Leydenovi kristali

dostupno na
http://www.som.tulane.edu/classware/pathology/medical_pathology/New_for 98/Lung_Revi

ew/Lung-26.html
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Kratka historija auskultacije i perkusije

Podaci sa Ebersovog i Smithovog papirusa (oko 1.700 godina
pr.n.e.) ukazuju da su staroegipatski ljekari u svom metodu rada Koristili
slican obrazac koji se koristi i danas. Rad sa pacijentom se sastojao od
razgovora, pregleda, postavljanja dijagnoze i lijeCenja. U pregledu su kori—
stili osluskivanje unutarnjih tjelesnih zvukova.

Kasnije, u anti¢koj Grckoj, oko 340 godina pr.n.e., Hipokrat Kkoristi
direktno prislanjanje uha na grudni koS i protresanje tijela za ramena
(succussio). Smatrao je da je bitno da se razlikuje zvuk nakupljene teé¢nosti
od gnoja.

Caeleus Aurelianus oko 200. godine koristi direktnu auskultaciju u
svrhu dijagnosticiranja bronhitisa.

U XVI vijeku slavni francuski hirurg Ambroise Paré (1510-1590)
opisuje dijagnostiku tekuc¢ine u grudnom ko3u pomocu direktne auskul-
tacije: "Ako je u pitanju te€nost u grudnom kosu, moze se &uti zvuk kao
klokotanje napola napunjene flaSe".

Austrijanac Joseph Leopold Auenbrugger je poceo primjenu
perkusije 1754. godine kao ljekar volonter u Spanskoj vojnoj bolnici u Bedu.
Suocen sa brojnim respiratornim bolestima i nalazima autopsije koja su
ukazivala na torakalne izljeve, poceo je prstima perkutovati zidove grudnog
koSa kao Sto je to njegov otac radio sa vinskim buradima da bi odredio nivo
teku¢ine u njima. U monografiji "Novo otkriée" (Inventum Novum) 1761.
godine opisao je razne perkutorne zvukove Klasificirajuéi ih kao visoko—
tonske, potmule i tupe.*” Takoder, Auenbrugger je opisao fremitus, odnos—
no vibracije zida grudnog koSa proizvedene glasom i dahom.

Ideja o perkusiji nije naiSla na dobar prijem kod njegovih suvre—
menika. Cak ga je odbacio i njegov mentor van Swieten kome je posve—
¢eno "Novo otkriée". Auenbrugger je morao napustiti Spansku vojnu bol—
nicu. Drugi su ga napali da ideja nije nova i da je koriStena joS u doba
Hipokrata.
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Slika 27. Joseph Leopold Auenbrugger (1722—
1809) je umro u dubokoj starosti, predvidjevsi na
osnovu klinicke slike ta¢an sat svoje smrti. (Medical
University of Vienna, Vienna AUSTRIA, Institute for
the History of Medicine, dostupno na
www.univie.ac.at/.../auenbrugger_biographie.htm
Pristupano 28.08.2006. godine)

Medutim, njegov rad je imao za promotora slavhog Napoleonovog
liekara Jean-Nicolasa Corvisarta (1755-1821). Sam je Napoleon bio iz—
nenaden kada je doktor Corvisart prilikom pregleda lupkao prstima po
njegovom grudnom koSu. Monografiju "Novo otkrice" je 1808. godine pre—
veo sa latinskog na francuski dodavsi na originalnih 49 svoju 351 stra—
nicu.*®

U uvodu prijevoda doktor Corvisarta je napisao:

"Veoma dobro znam koliko malo ugleda dobivaju prevodioci i
komentatori, i lako sam mogao da se uzdignem na nivo autora da sam
obradio novu Auenbruggerovu doktrinu i objavio nezavisni rad o perkusiji.
Medutim, na taj nacin bih Zrtvovao Auenbruggera u ime svoje tastine, Sto
nisam voljan da uradim. Njega i to lijepo otkrice, koje sa pravom pripada
njemu, Zelim ponovo prizvati u Zivot."*

Ubrzo, pocetkom XIX vijeka, perkusija postaje redovna dijagno—
sticka metoda u radu europskih ljekara i Sire.

Rene Laennec je u to vrijeme bio mladi ljekar u sluzbi dr. Corvi—
sarta. On je oko 1816. godine izumio stetoskop za vrileme rada u bolnici
Necke u Parizu. Da bi izbjegao prislanjanje uha na grudi veoma punasne
mlade Zene koja je navodno imala sréane tegobe, napravio je tubu od
savijenog papira i tako je auskultirao. Bio je iznenaden kako je dobro ¢uo
sréane tonove koji su se jasno razlikovali od zvuka disanja.
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"Savio sam listove papira u oblik cilindra, postavio jedan kraj na
podruéje srca, a drugi na svoje uho i bio sam nemalo iznenaden i zado—
voljan kada sam shvatio da mogu tako da €ujem sréanu akciju mnogo
jasnije i odredenije nego ikada prije sa neposrednim prislanjanjem uha."?

Ubrzo je papir zamijenio drvenim cilindrom dugim oko 30 cm, koji je
kao izvrstan stolar sam napravio. U pocéetku je novom instrumentu dao
jednostavno ime cilindar ("le cylindre"). No, kasnije, ime cilindar zamjenjuje
novim, viSe nauénim, imenom stetoskop — kovanicom od grékih rijeci
stéthos (o180o¢g) — grudi i skopé (okoTr) — pregledanje.

Evidentirao je sve zvukove koje je Cuo na Zivim pacijentima i
usporedivao ih sa obdukcionim nalazima onih koji su umrli. Svoja zapa—
Zanja je objavio 1819. godine u djelu "Posredna auskultacija" (De l'auscul—
tation mediate). Ubrzo stetoskop postaje sastavni dio opreme i statusni
simbol svakog ljekara.

Slika 28. Drveni stetoskop "le

cylindre" iz dva dijela koji je

pripadao Laennecu (Scotland and

Medicine, Collections, Conenections, —
Museums (dostupno na

http://www.scotlandandmedicine.com

[site/CMD=PICDETAIL/PICID=48/72
6/default.aspx)

Leannec je opisao u sputumu oboljelih od astme mala, okruglasta
tjelaSca propusna za svjetlost, koja se po njemu zovu Lenekovi biseri. Ako
plutaju u vodi, postanu spiralnog oblika (Curschmannove spirale, po nje—
mackom ljekaru Heinrichu Curschmannu, 1846-1910).

? Prijevod sa engleskog prijevoda Johna Forbesa 1821. godine

51



Historija astme

Pored ovoga, Laennecov doprinos medicini je opis ciroze jetre,
melanoma, bronhiektazija i posebno rad na tuberkulozi. Shvatio je da se
astma razlikuje od emfizema i tuberkuloze, Sto se u to vrijeme poistovje—
¢ivalo.

| sam obolio od astme, Laennec nije smatrao ovu bolest smrtono—
snom; ¢ak naprotiv, mislio je da astma dodjeljuje oboljelom izuzetno dug
Zivot. Za lije€enje astme je propisivao biljku scilla, ipekakuanu, narkotike,
razrijedenu hidrocijani¢nu kiselinu, olovni oksid i kiseonik.

Skotski ljekar ser John Forbes (1787-1861) u prevodu Laenne—
covog djela na engleski jezik 1821. godine prvi put pominje rije¢ auskul—
tacija (auscultation — sluSanje) kao medicinski termin.

Slika 29. René Théophile
Hyacinthe Laennec (1781-1826)
auskultira pacijenta u bolnici
(National Library of Medicine,

History of Medicine collection)

Prvi savitljivi stetoskop je nacinio Johann A. Duncker 1819. godi—
ne, koji je umjesto drveta postavio cijev od koZe, a zvono je bilo od metala.
Sljededéi iskorak je uradio P. A. Piorry 1835. godine, izradivsi savitljivi
stetoskop sa zvonom od slonovace koji je ujedno sluzio za perkutovanje
(pleksimetar). =

Slika 30. Piorry stetoskop (Dostupno na
http://www.antiqguemed.com/tableofcon.htm
Pristupano 28.08.2006. godine)
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Njujor€anin George P. Cammann je 1843. godine razvio savitljivi
stetoskop pomocu kojeg su se zvukovi mogli slusati simultano na oba uha.
Njegov stetoskop iz 1851. godine je imao zvono od ebanovine, te savitljivi
dio od metalne spirale prekrivene svilom potopljenom u elasti€¢hu gumu.
Olive, dio koji ulazi u uSne kanale, su bile napravljene od slonovace. Origi—
nalni Cammannov stetoskop je 1890. godine dobio &eli¢nu oprugu izmedu
metalnih cijevi za usi.

Slika 31. Cammannov stetoskop iz 1851. godine.
Danas postoje samo dva o¢uvana modela sa
ugraviranim autorovim imenom. Primjecuje se da je
ovaj prvi binauralni stetoskop znatno kraéi od
danasnjih modela. (Dostupno na
http://www.antiguemed.com/tableofcon.htm
Pristupano 28.08.2006. godine)

Nakon toga je bilo samo malo promjena na stetoskopima dok
poznati kardiolog David Littmann nije 1960. godine kreirao novi stetoskop
sa izvanrednim akustiCkim sposobnostima. On je opisao svoj "idealni"
stetoskop 1961. godine u ¢&asopisu Americkog medicinskog udruzenja
(JAMA). Sprava treba da ima "otvoreno zvono za primanje niskotonskih
zvukova i zatvoreno zvono sa napetom plasticnom dijafragmom za elimini—
ranje niskotonskih zvukova, ¢évrste cijevi sa jednom Supljinom, najkracu
prakticnu duzinu, oprugu sa preciznom napetoSc¢u da drZi cijevi za usSi
odvojenim, i da je lagana i prikladna za noSenje i upotrebu".

Danas postoje elektronski stetoskopi koji transformiSu zvuk u elek—
tricne impulse koji potom budu pojac¢ani i opet pretvoreni u zvuk pomocu
malih zvuénika. To se postize na viSe nacina: jednostavnim stavljanjem mikro—
fona na grudi (znac¢ajan utjecaj drugih zvukova iz okoline), piezoelektriénim
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kristalom (Welch-Allyn's Meditron stethoscope) ili elektromagnetnom dija—
fragmom sposobnom da konvertuje zvuk u elektromagnetno polje (Think—
labs).

Slika 32. Originalni Littmann
stetoskop iz 1961. godine
(Dostupno na
http://www.antiquemed.com/tableofc

on.htm

Pristupano 28.08.2006. godine)

Postoje i elektronski stetoskopi koji mogu, pored sluSanja zvukova,
simultano pokazivati fonokardiogram i elektrokardiogram na LCD displeju
(CADIscope Electronic ECG Stethoscope).

Prednosti elektronskih stetoskopa su da pojacavaju zvuk i do 50
puta, mogu ga snhimiti, a nalazi se mogu kasnije u miru analizirati ili se
mogu poslati elektronskom postom radi konsultacije sa drugim struénja—
cima. Ovako snimljeni zvukovi raznih poremecaja su idealno sredstvo za
poducavanje studenata i mladih ljekara.

Slika 33. Welch Allyn Meditron Electronic
Stethoscope Systems (dostupno na

. http://www.leswilkins.com/welch.htm Pristupano
sora-300v 28.08.2006. godine)
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Neurogena paradigma

Englez Henry Hyde Salter (1823-1871) je napisao najbolju knjigu o
astmi u XIX vijeku, u kojoj je sumirao sva tadaSnja znanja o ovoj bolesti. On
je kao dje€ak prebolovao veliki kaSalj, nakon ¢ega je dobio astmu. Njegov
doprinos istoriji astme je opis eozinofila u sputumu, identifikacija Zivotinjske
dlake, hrane, pi¢a, umora i dima kao trigera za napad astme. Diskutujuci o
napadima astme izazvanim milovanjem macke, spavanjem na pernatom
jastuku ili prolaskom kroz prodavnicu Zivine, on je napisao: "Neko bi teSko
povjerovao u ove dogadaje, da ih nije vidio u realnosti."

Posebno znacajan doprinos Saltera je ukazivanje na hereditarni
karakter astme. Tvrdio je da je naSao "jasne tragove nasljednosti... u dva
slucaja od svakih pet". Njegove tvrdnje su kasnije potvrdene istrazivanjima
koja su pokazala da se kod prvih srodnika astma pojavljuje u prevalenci 20-
25% za razliku od op$te populacije gdje je prevalenca manja od 4%.*

U tretmanu astme je preporucivao puSenje stramoniuma i jaku kafu
(kofein). Definirao je astmu kao: "paroksizmalnu dispneju ¢udnog karaktera,

obiéno periodiénu sa intervalima zdravog disanja izmedu napada”.>

Po dr. Salteru, u patofizioloSkoj osnovi astme je "iskrivliena nervna
akcija" koja izaziva kontrakciju disajnih puteva.?

"Kashije sam upoznao sljededi slucaj, u kojem mi je re¢eno da mali
djec¢ak ima astmu. On je naSao u svojoj bolesti pogodnu odbranu od
popravljanja ponaSanja: 'Ne grdi me', rekao bi kada bi izazvao ocevo neza—
dovoljstvo, 'ili ¢u imati astmu’, i imao bi napad: njegov strah bjeSe tac¢an kao
i njegovo ubjedenje." Salter je, ustvari, ozZivio ideju staru viSe od 200 godina
kada je 1684. godine Thomas Willis smatrao da je astma "izmjeSana
djelimiéno sa manjkavosti u bolesnoj gradi pluca i djelomi¢no sa manjka—
vosti nerava i nervnih vlakana koja se pojavlju u dijelovima koji disu."

Kanadski ljekar William Osler (1849-1919) je prvo smatrao da je
astma upalna bolest, ali se kasnije priklonio miSljenju da je u pitanju neuro—
gena bolest.
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Slika 34. William Osler, poznati ljekar i
profesor. Poznat je njegov aforizam: "Jedna
od prvih ljekarovih duznosti je da naudi
mase da ne uzimaju lijekove.">* (Foto
zahvaljujudi
antiquescientifica.com/photo_William_Osler
.jpg Pristupano 05.09.2006. godine)

U svom prvom izdanju knjige Medicinski principi i praksa (Prin—
ciples and Practices of Medicine) iz 1892. godine Osler povezuje pore—
mecaj disajnih puteva sa nizom patoloskih promjena, ukljuéuju¢i edem
bronhijalne sluznice, upalu i produkciju "Zelatinoznog" mukusa.

"Astma je termin koji je primijenjen na brojna stanja udruzena sa
dispnejom... Od brojnih teorija sljedece je najvaznije:

1. Uzrokovana je spazmom bronhijalnih miSica.
2. Napad je zbog otoka membrane bronhijalne sluznice.

3. U mnogim slu¢ajevima postoji posebna forma upale u malim
bronhiolama."

U Cetvrtom izdanju iste knjige 1901. godine piSe: "Napadi mogu biti
izazvani refleksno, iritacijom nazalne mukoze i takoder, indirektno, utje—
cajem refleksa iz Zeluca, crijeva ili genitalnih organa." Kao tvari koje mogu
izazvati napad navodi: mirise, posebno cvije¢e i slamu, Zivotinjske izlu¢e—
vine, kozZu, dlake, osobito konja, psa i macke, odredenu hranu i strah ili
Zestoke emocije.
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Cak je Osler, kao i Laennec, tvrdio na podetku XX vijeka da nikada
nije vidio smrt od astme i smatrao je da "astmatic¢ari sopte u duboku sta—
rost". On 1912. godine u lije€enju astme preporucuje inhalaciju hloroforma,
intramuskularno pilokarpin, topli viski, strihnin, morfijum, cigarete atropina,
te kiseonik.

Nejasna patofiziologija astme u to doba se ilustrira i u djelu Rolla L.
Thomasa iz 1907. godine The Eclectic Practice of Medicine. On je kao
sinonime astme naveo termine spazmodi¢na astma, nervna astma i
bronhijalna astma. U dijelu posveéenom patofiziologiji piSe:

"Svi se autori slazu da postoji nenormalno stanje respiratornog
centra ili njegovih komunikacionih puteva, ali tacna priroda pobudujuceg
centra ili uzroka je nepoznata.

To moze biti zbog, u nekim slucajevima, bronhijalne iritacije ili
akutnog bronhitisa; on najmanje moze dati poticaj za paroksizam. Udisanje
odredenih isparenja ili gasova, ili iritirajuce praSine, i ponekad mirisa biljaka
ili zivotinja, su dovoljni da uzrokuju napad.

Veliki postotak slucajeva je zbog refleksnih uzroka, poremecaj je u
udaljenim dijelovima, kao Sto su Zeludac, maternica, jajnici, uretra ili
rektum."?

Neurogena paradigma u patofiziologiji astme, osobito popularna na
pocetku XX vijeka, odrZzala se u nekim segmentima i do danas. U osnovi
ovog modela leZi €injenica da su pluc¢a inervirana sa simpatikusom, para—
simpatikusom i neadrenegi¢nim neholinergiénim nervnim sistemom (NANC).
Bronhijalni tonus je balansiran aktivho$¢u ova tri nervna sistema.

Simpatikus ima malo direktne inervacije disajnih puteva, ali glatki
cirkuliraju¢e kateholamine. PodraZaj beta 2 receptora izaziva relaksacija
glatkih miSi¢a i bronhodilatacija. Parasimpatikus direktno izaziva bronho—
konstrikciju i pojacano lu¢enje mukusa. Danas istrazivace posebno intere—
sira NANC nervni sistem Cija aferentna nociceptivha senzorna vlakna reagi—
raju na Stetne tvari i otpuStaju brojne podrazajne neuropeptide (tahikinini,
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peptid povezan sa kalcitonin genom i gastrin oslobadajuc¢i peptid). Oslo—
bodeni neuropeptidi izazivaju bronhokonstrikciju, vazodilataciju i luenje
mukusa. Eferentna vlakna NANC sistema lu¢e inhibitorne neuropeptide
(vazoaktivni intestinalni peptid, azotni oksid i druge) koji izazivaju bronho—
dilataciju i vazoliataciju.?
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Kratka istorija spirometrije

Hirurg, ali i virtuozni violinista, John Hutchinson je izumio spiro—
metar 1846. godine koji se sastojao iz kalibriranog zvona uronjenog u vodu.
Ova sprava je bila u stanju mjeriti obim izdahnutog vazduha. Skovao je
termin vitalni kapacitet koji direktno ovisi o visini, a obrnuto je propor—
cionalan Zivotnoj dobi osobe. Ukazao je da tuberkuloza i sréana insufi—
cijencija kod rudara znatno smanjuju vitalni kapacitet.>*

Njegov izum je loSe prihva¢en u tadaSnjem Londonu, i on razoCaran
emigrira u Australiju, ostavivsi Zenu i troje djece. lako spirometar, kao i
tlakomjer (izumljen 1896. godine), na veoma jednostavan nacin mijeri
vrijednosti veoma slozZenih procesa, njegova primjena u medicini nije naSla
tako Siroku primjenu i zadrZana je samo u okviru pulmologije.

Slika 35. John Hutchinson (1811-1861)
objasnjava ispravan stav prilikom koriStenja svog

spirometra (silueta).

UsavrSeni oblik spirometra napravio je Wintrich 1857. godine. On
je na oshovu istraZzivanja 4.000 osoba zaklju€io da vitalni kapacitet ovisi od
dobi, tjelesne visine i tezine. E. Smith je razvio prenosivi spirometar 1859.
godine.®

Doktor Salter je 1866. godine dodao kimograf na spirometar, tako
da su se mogle mijeriti vrijednosti volumena tokom vremena.
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Dvadesetih godina XX vijeka H. W. Knipping i Brauer uvode
ergospirometriju koja omogucava mjerenje prilikom fizi¢kog rada.

Francuski farmakolog Robert Tiffeneau (1910-1961) i suradnici su
prvi 1947. godine predlozili da se koristi odnos forsiranog ekspiratornog
volumena u jednoj sekundi i vitalnog kapaciteta (FEV1/FVC=Tiffeneau
index).>® E.C. Leuallen i W.S. Flower su 1955. godine doprinijeli spiro—
metriji uvodenjem maksimalnog izdisajnog testa (FEV25-75%).>°

"Nasrecu, industrija je razvila moderne spirometre, jednostavne,
tacne, lake za rukovanje koji mjere klju¢ne vrijednosti (FEV1/FEV6 i FEV1
/FVC). Programi novih spirometara mjere vrijednosti volumena izdahnutog
zraka u Sest sekundi i daju vizuelnu indikaciju spirometra."** Takoder, novi
uredaji daju komentar normalnih vrijednosti, odnosno stepena opstrukcije ili
restrikcije.

Slika 36. Moderni prenosivi spirometar
podesan za rad i u kuénim uslovima

(Vitalograph Spirometry, MedexMedical)

Zbog znacaja spirometrije za respiratorna oboljenja, njegove pre—
diktivne vrijednosti prognoze prezivljavanja kod sr€ane insuficijencije,
karcinoma plu¢a i opSteg mortaliteta, te zbog velike prevalence pusenja,
nastoji se proSiriti upotreba spirometra u svim ordinacijama primarne
zdravstvene zastite.

Engleski bioinzenjer Basil Martin Wright (1912—-2001) sa suradni—
cima konstruide mjeraé vrsnog protoka (peak flow meter) 1959. godine.>®
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Campbell je dizajnirao jeftin i jednostavan za upotrebu mjeraé vrdnog
mjernog protoka 1974. godine, i tako je dobiven instrument za ordinaciju
svakog ljekara i kuéu svakog pacijenta.*

ST .

Slika 37. Mjera¢ vrSnog ekspiratornog
protoka mjeri sposobnost pluc¢a da brzo izdahnu
zrak

Mijeraci vrSnog protoka su postali standard u kontroli i samokontroli
astme. Njihova uloga u astmi je: odredivanje teZine i stepena astme,
provjera uspjeSnosti i monitoring tretmana, te rano otkrivanje pogorSanja
astme. Redovno mjerenje vrSnog protoka i podeSavanje tretmana ovisno o
njegovim rezultatima predlaze vecina internacionalnih i nacionalnih vodica
za astmu.®®®*

U posljednje vrijeme su brojna istraZivanja koja provjeravaju tacnost
vrijednosti raznih mjera¢a vrSnog protoka, ispravnost tehnike mjerenja i
implikacije na promjene u lije¢enju oboljelih od astme.®* *
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Alergijska paradigma

Francuzi Charles Richet, fiziolog, i Paul Portier (1866—1962), lje—
kar, su proucavali toksiCnost Zarnjaka (moruzgva, vlasulje). U nastojanju da
otkriju toksi¢nu dozu davali su otrov psima. Psi koji su prezivjeli su nakon
nekog vremena dobivali drugu dozu. Richet je oCekivao da ¢e psi nakon
prve injekcije imati odgovarajuci imunitet na otrov. Na njegovo iznenadenje,
i znatno manje doze otrova u drugoj injekciji su naglo ubijale pse. Umjesto
zastite (profilaksa) desilo se neSto sasvim obrnuto, pa je Richet 1902.
godine ovoj pojavi dao ime anafilaksa (anaphylaxis: ana (Cva) — "gore,

ponovo, nazad, protiv' + phylaxis (QUAagig) — "zaStita, Euvanje") Sto

bukvalno znagdi "bez zastite".5* 5°

Slika 38. Charles Richet, dobitnik Nobelove

nagrade za svoj pionirski rad 1913. godine

Zasluga za prvi opis anafilatiCke reakcije pripada Richeteu i Por—
tieru, mada je Edward Jenner, pionir vakcinacije, opisao 1798. godine da
pacijenti pri inokulaciji druge doze vakcine dobivaju veoma jake reakcije.
Francuski ljekar Francois Magendie je 1839. godine primijetio da zecevi
koji su dobro podnosili prvu dozu albumina iz bjelanceta ponekad umiru
naglo prilikom druge injekcije.
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Njemacki ljekar Alfred Wolff-Eisner (1877-1948) je 1906. godine
iznio ideju da ZetelaCka groznica (alergijski rinitis) u svojoj osnovi ima
anafilakticku reakciju u nosu izazvanu polenom. Uveo je termine polenska
bolest i polenska senzitivhost. OCito je bilo, a i lako dokazivo, da je polen
(odnosno njegovi proteini) povezan sa alergijskim rinitisom, i njegova ideja
je veoma brzo bila opsteprihvaéena.®’

Becki pedijatar Clemens von Pirquet je 1906. godine skovao
termin alergija (od grékih rije€i "allos" — drugi, promijenjen, izmijenjenog
stanja i "ergon" — reakcija, djelo). Primijetio je da prilikom davanja druge
injekcije konjskog seruma kod pacijenata nastaje brza i snaznija reakcija.
Ubrzo je uvidio i da tuberkulin (procisceni proteinski derivat) iz Kohovog
bacila (1882. godine Robert Koch) ubrizgan supkutano izaziva sli¢nu
reakciju. Charles Mantoux (1877-1947) je proSirio Kochov i Pirquetov rad,
i razvio je endodermalni dijagnosti¢ki test za tuberkulozu 1907. godine koji
je dobio ime Mantoux test.

Istrazivajuéi anafilaktiCku reakciju na zamorcima, John Auer i Paul
Lewis 1910. godine daju sljedeéi opis patoloskih promjena na plu¢ima:

"Ubrzana anafilakticka smrt zamorca uzrokovana je asfiksijom; pre—
stanak disanja je dodatak toj asfiksiji... Asfiksija je ocito izazvana teta—
ni¢kom kontrakcijom glatkih miSi¢a bronhiola, koje postepeno zatvaraju svoj
lumen, tako da konaéno zrak ne moZze udi ili napustiti plu¢a, pa bez obzira

koliko snazni bili respiratorni napori; Zivotinja je ugusena".®®

Ubrzo nakon ovog opisa, Samuel J. Meltzer (1851-1920) je uocio
da ovaj model anafilakse sa suzenim i ote€enim disajnim putevima veoma
lici na patoloSke nalaze kod astme i smatra da je astma anafilakti¢ki feno—
men. Ovu ideju je potkrijepio sljede¢im €injenicama o anafilaktickom Soku,
a koje su sliéne astmi i alergijskom rinitisu:

"(a) U anafilaktickom Soku dolazi do bronhokonstrikcije. (b) Kon—
strikcija je periferna i nije centralnog porijekla. (c) Atropin olakSava anfi—
lakticki Sok."%’
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Ubrzo ideja astme kao anafilakticke reakcije dobiva i brojne pro—
tivnike. Njihov argument je bio da se kod mnogih oboljelih ne mogu pronaci
antitijela u krvi. Osniva¢ ¢uvenog The Journal of Immunology (ImunoloSki
zurnal) Arthur Fernadndez Coca smatra 1920. godine da astma nije
analogna anafilaktickoj reakciji kod zivotinja. On i Robert Anderson Cooke
opisuju antigen specificnu reakciju sa jasnim imunoloSkom karakteristi—
kama, ali bez mogucnosti da se otkriju antitijela u plazmi, i nazivaju je
atopija (gr¢ki aromia: a — izvan, bez; topos — mjesto; izvan mjesta, bez
logike, nepoznata bolest). Poticajne antigene su nazvali atopeni, a miste—
riozne faktore iz plazme koji sudjeluju u hipersenzitivnoj reakciji atopijski
reagini.®’

Ameri¢ki dermatolog Marion Baldur Sulzberger (1895-1983) do—
daje 1933. godine astmi i alergijskom rinitisu tre¢u atopijsku bolest —
atopijski dermatitis (eng. eczema).®®

Kozna testiranja sa razli¢itim alergenima su ustanovila da mnoge
supstance mogu izazvati pogorSanje astme, pa su ¢esto osobe osjetljive na
viSe supstanci.®®

Za rutinska kozna testiranja H. K. Detweiler 1927. godine predlaze
sljedecée grupe materijala:

"Poleni: junska trava, vrijeZzasta rosulja, maciji repak, klupCasta
oStrica, limundzik (ambrozije), glavocike i tratin€ica, ostalo: korijen irisa i
kuéna praSina; Zivotinjski otpad: konjska perut, dlake macke, stoke, psa,
zeca, ov€ija vuna, perje kokoSke, guske i patke. Od hrane sljedec¢e pred—
stavnike: Zitarice: pSenica, zob, kukuruz, riza i raz; meso: govedina, Svi—
njetina, janjetina i piletina; ribe: losos, skusa, jezerska pastrmka i bijela riba;
povrée: krompir, kupus, Spinat, cvjetaca, luk, pastrnak, repa, zelena salata i
celer; voce: narandze, paradajz, jabuka, breskva, Sljiva, ananas; ostala
hrana: mlijeko i jaja."’

Jedan od najpoznatijih i najslavnijin medicinskih eksperimenata su
1921. godine izveli ginekolog Heinze Kistner (1897-1931) i bakteriolog
Carl Wilhelm Prausnitz (1861-1933). Kistner je bio alergi¢an na kuhanu
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ribu koja je kod njega izazivala svrab sa otokom koze, kihanje, kaSal;j i
povracanje. Prausnitz je smatrao da u Klstnerovom serumu postoje "rea—
gini" koji izazivaju alergijsku reakciju u dodiru sa alergenima. Ubrizgao je
sebi Kistnerov serum, a sutradan je sebi dao u istu ruku ekstrakt kuhane
ribe. Ubrzo su se pojavili znaci alergijske reakcije.

Kasnije, 1967. godine, ¢ée braéni par Kimishige i Teruko Ishizaka
ove "reagine" identificirati kao IgE antitijela. Oni su zasluzni i za otkrivanje
da spajanje (eng. bridging) dvije molekule IgE receptora generira bioloSku
aktivnost u kompleksu antigen-antitijelo. Kada IgE antitijela spojena sa
antigenom premoste IgE receptore sa povrSine mastocita i bazofila, nastaje
signal (aktivacija metilacije fosfolipida i adenil ciklaze) koji se prenosi u
celije, dolazi do degranulacije i otpuStanja medijatora koji uzrokuju aler—
gijsku reakciju.” ™

Slika 39. Bracéni par Kimishige
Ishizaka i Teruko Ishizaka
(Zahvaljujuci The Alan Mason
Chesney Medical Archives of The
Johns Hopkins Medical

Institutions)

Rodney R. Porter (1917-1985) sa Univerziteta Oksford i Gerald M.
Edelman (rod. 1929.) sa Univerziteta Rockefeller, su dobili Nobelovu na—
gradu 1972. godine za rad na otkricu hemijske strukture antitijela. Antitijela
pripadaju globulinima, frakciji krvnih proteina. Globulini koji ucestvuju u
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imunim reakcijama se nazivaju imunoglobulini. Identificirano je pet glavnih
vrsta imunoglobulina (Ig): IgM, 1gG, IgE, IgA i IgD, sa 4 IgG i 2 IgA podtipa.

Dokaz pasivnog prenosa alergijskog odgovora sa jedne osobe na
drugu u Prausnitz — Klistherovom eksperimentu obezbijedio je vezu izmedu
upalnog ¢elijskog infiltrata kod astme i senzitizacije okoliSnih alergena.

Na osnovu istrazivanja sluCajeva 648 osoba F.M. Rackemann je
1921. godine predlozio klinicku podjelu astme na ekstrinziéni i intrinziéni
oblik.”? Ekstrinzi¢na (alergijska) astma se pojavljuje kod hipersenzitivnih
osoba i udruzena je sa alergijskim rinitisom, pozitivnim koZnim testovima,
eozinofilima u sputumu, eozinfiljom, visokim nivoom IgE u serumu, genet—
skom predispozicijom i osjetljivo3¢u na Zivotinjske alergene, polen ili biljnu
prasinu. Intrinzicka (endogena) astma je uzrokovana neéim iznutra i udru—
Zena je sa infekcijama disajnih organa (bakterijske i virusne), refleksima
izazvanim iritacijom gornjih disajnih puteva ili neurozom (anksioznost).

EkstrinziCka astma (alergijska, proteinska) je podijeljena na sezon—
sku (polensku) i perenialnu, koja se opet dijeli na onu izazvanu proteinima
iz hrane, Zivotinjskog otpada, bakterija i drugih supstanci. Od lijekova koji
mogu izazvati astmu, u to vrijeme se spominju aspirin i kinin.*’

U djelu "Astma: dijagnoza i tretman”, H. K. Detweiler 1927. godine
opisuje napad alergijske astme i nacin lijeCenja:

"Nakon izlozenosti proteinu na koji je pacijent osjetljiv, obi¢no na—
staje osjecaj stezanja u grudima koji se pogorSava brzo, i disanje postaje
niz brzog dahtanja, praceno produZenim izdisajem sa zvizdanjem. Cini se
da je glavna tesSkoca izdisanje zraka, Sto rezultira da su angazovani svi
respiratorni miSici, a akt izdisanja je toliko produzen da impuls za udisanje
dolazi prije nego su se grudi sasvim ispraznile. Svaki sljedeci respiratorni
ciklus dovodi do zadrzavanja dodatnog rezidualnog zraka. Konacni efekat
je da su plu¢a znac¢ajno distendirana, dijafragma je nisko, perkutorna sréa—
na tupost je obliterirana i cijeli grudni ko se odrzava u ekstremnoj inspra—
tornoj poziciji. Nasrecu, bas kad se ¢ini da ¢e se pacijent zagusiti, nastaje
tendencija kaslja i gust, Zilav, Zelatinozan materijal biva iskasljan u velikim
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koli¢cinama. Sa pojavom ovog ispljuvka, ili mu prethodi, bronhijalni spazam
popusta i u kratkom vremenu napad prestaje. Cijeli ciklus moZe trajati pola
sata do tri, Cetiri sata; napad mozZe nastati ponovno sa malom odgodom.
Izmedu napada, fizikalni nalaz na grudnom ko3u je uredan, ali tokom
napada, pored vec¢ navedenih znakova, zapaza se hiperrezonantan, prolo—
ngiran ekspiratorni Sum sa obiljem suhih, vec¢inom srednje i visokotonskih
zvizduka. Ako se pacijentu na vrhuncu napada da supkutana injekcija
nekoliko mililitara adrenalin hlorida, 1:1000, olakSanje nastupa za nekoliko
trenutaka. Atropin ima isti, ali sporiji efekat."*’

U kasnijim istrazivanjima dobro je uzdrmana podjela astme na
ekstrinzi¢ku i intrinzi¢ku, jer je dokazano da je serumski nivo IgE povisen i
kod endogene astme i da patoloSke nalaze kod oba tipa astme karakterizira
poviSen broj eozinofila, mastocita i CD4 limfocita koji lu€e citokine tipicnog
profila Th2 podgrupe limfocita. Sezonska astma je bolji naziv oblika astme
koja se javlja samo u doba povigenih nivoa odredenih alergena.*

Danas kozni testovi i odredivanje IgE imaju mali dijagnosti¢ki zna—
¢aj. KoZni testovi su in vivo testovi na standardne inhalatorne alergene,
standardne nutritivne alergene, fizikalni testovi i profesionalni alergeni.
Izvode se ubadanjem (prick), grebanjem (scratch) ili kontaktorm (patch).
Znacajni su zbog odredivanja supstanci na koje je alergi¢na osoba i
odredivanja sekundarne i tercijarne prevencije, odnosno izbjegavanja oki—
daga.’

Odredivanje reaginskih antitijela u serumu su testovi in vitro.
Odreduju se ukupni i specificni IgE. Ukupni IgE se ispituje RIST testom
(Radio-Immuno-Sorbent-Test) i izrazava se koli€inski. Specificne IgE ispi—
tujemo RAST testom (Radio-Allergo-Sorbent-Test) i njegovim modificiranim
verziama MAST-a, FAST-a, PRIST-a, MRT-a, VAST-a, ImmunoCAP-a i
ELISA TgE testom. IzraZavaju se u razredima koji odreduju stepen senzi—
bilnosti. In vitro testovi imaju sli¢an znacaj kao i kozni testovi.
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Medijatorska paradigma

lako je histamin identificiran 1911. godine, tek pola vijeka kasnije
(1953. godine) su pioniri moderne imunofarmakologije J. F. Riley i G. B.
West ustanovili vezu izmedu njega, tkivnih mastocita i alergijske reakcije.”
Nagli razvoj biohemije koji je omogucio purifikaciju, sintezu i detekciju
bioloskih aktivnih agenata dovodi do daljeg otkrica patofiziologije astme
koja predstavlja proces stvaranja IgE od strane B limfocita i plazma ¢elija,
aktivacije mastocita i nakupljanje eozinofila orkestrano T limfocitima uz
otpuStanje brojnih medijatora koji izazivaju kontrakciju glatkih miSi¢a disaj—
nih puteva, bronhokonstrikciju, promoviraju nastanak edema i povecéavaju
luenje mukusa. Na scenu stupa medijatorski model u razumijevanju
nastanka astme.

Ovaj model je prenio ZariSte sa patofizioloSke osnove astme (bron—
hokonstrikcija, edem i hipersekrecija mukusa) na biohemijske procese.
Istrazivanja su bila usmjerena na mehanizme nastanka medijatora i nacine
njihovog inhibiranja u terapijske svrhe.?

Nakon histamina, paZznja se usmijerila na spororeagujuéu supstancu
anafilakse [slow-reacting substance of anaphylaxis (SRS-A)] koja je takoder
izazivala bronhokonstrikciju, povisenu kapilarnu permeabilnost, poviseno
luéenje mukusa i nakupljanje eozinofila. Otkriven je niz produkata arahi—
donske kiseline koji su nazvani leukotrijeni. Kasniji radovi su ustanovili da
spororeagujuéa supstanca anafilakse, takoder, predstavlja leukotrijene.”

Veliki broj novootkrivenih lipida, proteina, peptida, nukletida i medi—
jatora nukleinskih kiselina je postavljen u kaskadne reakcije kako bi se
objasnila patofiziologija astme.
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Upalna paradigma

Zvani¢no u ranim 80-tim godinama XX vijeka pocinje da se razvija da—
nas dominantni inflamatorni (upalni) model u patofiziologiji astme, mada je
Salter u drugoj polovini XIX vijeka pisao: "Cini se da je upala ili kongestija
stimulus koji, putem nerava disajnih puteva, podrazuje kontrakciju misi¢nog
zida."

Veliki broj obdukcija u trecoj dekadi XX vijeka opisuje nalaze
hipertrofije bronhijalnih Zljezda i miSi¢a, zadebljanje bazalne membrane,
oSteéenje i metaplaziju ¢éelija disajne sluznice, nakupljanje leukocita u
subepitelu i epitelu (eozinofili, neutrofili, limfociti, makrofagi).? Huber i
Koessler su u "Patologiji bronhijalne astme" iz 1922. godine tvrdili da je
patognomicni znak bolesti hijalino zadebljanje epitelijalne bazalne mem-—
brane, a da su eozinofili osnovne éelije upale kod ove bolesti.

Razvoj bronhoskopije je omogucio da se bolje ispituju nalazi u
razli¢itim oblicima astme i u razliCitim fazama aktivnosti. Bronhoskop je
omogucio vizualizaciju disajnih puteva kod Zivih osoba, bronhoalveolarnu
lavaZzu, edobronhijalnu biopsiju forcepsom, transbronhijalnu biopsiju for—
cepsom ili iglom i razne terapijske postupke. Bronhoskopija je omogucila
razna testiranja izlaganjem alergenima. Ustanovljeno je da upala sluznice i
¢elijska infiltracija koreliraju sa tezinom astme.?

Smatra se da upala dovodi do strukturnih promjena (remodeling)
disajnih puteva. Ove promjene se karakteriziraju zadebljanjem zida disajnih
puteva, fibrozom lamine retikularis i adventicije, metaplazijom ¢elija sluznice,
hipertrofijom i hiperplazijom glatkih miSi¢a i neovaskularizacijom. Remodeling
disajnih puteva dodatno utjede u patofiziologiji i klini¢koj slici astme.”

Danas se posebno obra¢a paZnja u ispitivanju utjecaja glukokorti—
kosteroida na upalu i lije€enje astme. Dokazano je da ova grupa lijekova
smanjuje nakupljanje upalnih ¢elija i smanjuje hiperreaktivnost disajnih pu—
teva, te poboljSava simptome bolesti. Obrnuto, isklju€ivanje glukokorti—
kosteroida iz tretmana dovodi do pogorSanja upale sluznice i povecéanja
hiperreaktivnosti.”
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Dominantna celijska infiltracija sa eozinofilima, makrofagima i limfo—
citima, efikasnost glukokortikosteroida u tretmanu i strukturne promjene
disajnih puteva snaZzno podrZzavaju danas vodec¢i upalni model u patofi—
ziologiji astme.”
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Kratka historija bronhoskopije

Prvu bronhoskopiju je uradio njemacki profesor otolaringologije
Gustav Killian 1897. godine u Fieburgu.”’

Slika 40. Gustav Killian (1860-1921) je obavio
prvu bronhoskopiju.

On je pacijentu odstranio kosticu
koja se zaglavila u bronhu tokom jela. Pa—
cijent je imao otezano disanje, krvarenje
na usta i iskaSljavanje sluzi. Osluskujuci
plu¢a, Killian je ¢uo zvizdanje u desnom
pluénom krilu. Iskoristio je ezofagoskop,
¢eono ogledalo kao vanjski izvor svijetla i
duga tanka klijeSta kojim je izvukao ko—
madi¢ kosti. Ubrzo je postao slavan po
odstranjivanju stranih tijela iz disajnih pu—
teva. Vadio je kosti, zrna graha, dugmad,
¢ak i pistaljku. Pacijenti su dolazili sa raz—
nih strana, a poznat je primjer djevoj€ice
koja je dosla Cak iz Montevidea (Urugvaj)  gjika 41. Chevalier Jackson
da bi joj se odstranila piStaljka koju je  (1865-1958) se zbog svojih
udahnula.

inovacija smatra za "oca
bronhoskopije"
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Sljedec¢i napredak u bronhoskopiji je u€inio Amerikanac Chevalier
Jackson 1904. godine, uvodenjem male sijalice na kraju bronhoskopa i
kanala za sukciju.’’

Fizicar H. H. Hopkins je 1960. godine izumio sistem cilindri¢nih
le¢a smjeStenih u tubus za potrebe ispitivanja Zeljeznih mostova u Britan—
skoj Zeljeznici. Jedan njegov prijatelj je predloZio da se ovaj sistem iskoristi
u medicini. Uskoro je napravljen bronhoskop sa ovim sistemom koji je
obezbijedio jasne i svijetle panoramske slike u svim pravcima.

Slika 42. Moderni fleksibilni bronhoskop (Olympus)

Na Devetom internacionalnom kongresu grudnih bolesti u Kopenha—
genu 1966. godine profesor Shigeto lkeda (1925-2001) je prezentirao
fleksibilni bronhoskop koji je bio savitljiv i manji od rigidnog. lkeda je klasifi—
cirao bronhalno stablo u pet nivoa. Od tada nastupa nova era brzog razvoja
bronhoskopije koja dobija nove dijagnosti¢ke i terapeutske indikacije.

Osamdesetih godina XX vijeka razvoj elektronike donosi male
kamere na vrh bronhoskopa i uvezanost sa kompjuterima ili televizijom.
Dolazi do moguénosti boljih slika i elektronskog pohranjivanja rezultata
bronhoskopije. Isti elektronski razvoj je omogucio endobronhijalni ultra—
zvuéni pregled i autofluoroscentnu bronhoskopiju. Rigidni bronhoskop se
prilagodio novim izazovima, kao Sto su krioterapija, elektrohirurgija i foto—
dinamicka terapija i postavljanje stentova. Razvila se i posebna sub—
specijalizacija iz interventne brohoskopije.”®

Prvu bronhoskopiju u Bosni i Hercegovini su uradili Prastalo i
Kunderovié 1924. godine. Na ORL klinici u Sarajevu se rade traheoskopije
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od kraja Il svjetskog rata. Prve pulmoloske bronhoskopije na Klinici za
pluéne bolesti i tuberkulozu u Sarajevu je radio profesor Abdulah Konjicija
(1929-2002) od 1962. godine, dok je profesor Rifat Tvrtkovié (1921-1994)
radio pulmoloske bronhoskopije kod hirurskih bolesnika.”

Sadasnji istrazivacki i razvojni napori na polju bronhoskopije idu u
pravcu trodimenzionalnih optickih i ultrazvuénih slika, endoskopske mikro—
skopije i skeniranja, opticke tomografije i, ¢ak, endoskopske magnetne
rezonance.®
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Paradigma Th2 stila upale

Paralelno sa otkrivanjem upale sluznice dolazilo se do saznanja da
postoje razli€iti oblici ove upale koji su kategorizirani na osnovu vrste T
limfocita. T limfociti su glavni izvor citokina, supstanci koje su odgovorne
za bioloSke efekte imunog sistema, kao Sto su Celijska imunost i alergijske
reakcije. lako su citokini brojni, mogu se podijeliti u dvije osnovne grupe:
proupalni i drugi, u osnovi, antiupalni, ali koji promoviraju alergijske reak—
cije. T limfociti se na osnovu prisustva odredenih molekula na svojoj povr—
Sini dijele na CD4 i CD8 T limfocite. CD4 limfociti su T helper limfociti (Th)
koji proizvode najviSe citokina. T helper limfociti se dalje dijele na Thli Th2
podtipove, a takoder i citokine dijelimo na Th1 i Th2 citokine.®

Thl limfociti su odgovorni za aktivaciju makrofaga (odbrana od
virusa i bakterija) i odgodenu reakciju hipersenzitivnosti. Th2 igraju vaznu
ulogu u odbrani od parazita i u alergijskoj reakciji. Aktiviraju odgovor anti—
tijelima, aktiviraju mastocite i izazivaju tkivno nakupljanje eozinofila.”

U astmi dominira tip dva upalne reakcije orkestriran sa Th2 ¢elijama
koje luCe proalergijske citokine kao Sto su interleukini (IL) - IL-3, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-13. Dolazi do nakupljanja eozinofila, aktiviranja masto—
cita i B limfocita sa snaZznim odgovorom antitijela.

Poseban znac€aj imaju IL-4, IL-9 i IL-13. IL-4 je potreban za diferen—
cijaciju Th2 leukocita i regulaciju proizvodnje IgE od strane B limfocita. IL -5
je kljuéni za nakupljanje eozinofila i moze biti odgovoran za oSteéenja
izazvana ovim fenomenom. IL -9 bi mogao biti dobar cilj za buduée astma
lijekove jer ima plejotropnu aktivnost na celije koje prozukuju alergijske
medijatore: mastociti, eozinofili, B limfocit i epitelne ¢elije. IL-13 je klju¢an
za signaliziranje transdukcije. Njegovo blokiranje zaustavlja hiperreak—
tivnost disajnih puteva kod miSeva sa eksperimentalnim astma modelom.®?
Intenzivno se istrazivaju pozitivni efekti IL-13 monoklonalnih antitijela na
blokadu produkcije IL-13 kod eksperimentalnih miSeva i smanjenje hiper—
reaktivnosti disajnih puteva.®
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Tip Thl citokina su interferon gama (IFNy), faktor nekroze tumora
[tumor necrosis factor-alpha (TNFa)], limfotoksin i IL-2. Oni djeluju suprotno
tipu Th2 citokina, odnosno smiruju alergijsku upalu.*

Limfni évorovi ili slezena

Nema astme

Antigen

ELFUIELE

§ Upalni mehanizmi
neovisni od Eelija

)

DC nezrela Th2 citokini

/ (|nterleuk|n|) \
Mastocit : :
; B limfocit

Bronhiialni epitel Triptaza, LT,

ronhijalni epi - Citakin IgE

DC -Dendritske celije k Astma

Shema 1. Kljuéni dogadaji u astmatskoj alergijskoj reakciji (Adaptirano iz Mason:
Murray & Nadel's Textbook of Respiratory Medicine, 4th ed., 2005.)

Ova saznanja su dovela do novog patofizoloSkog modela astme
nazvanog paradigma Th2 stila upale. Takozvana "hipoteza higijene" je
ovim dobila dodatnu potporu. "Hipoteza higijene" zagovara da je uzrok
astme nedostatak virusnih infekcija u ranom djetinjstvu, upotreba vakcina i
antibiotika. Ovo dovodi do toga da djeciji imuni sistem reagira viSe sa Th2
tipom od uobi€ajenog Thl tipa. Razvoj ove "hipoteze higijene" zapoceo je
sa saznanjima da djeca iz porodica sa viSe ¢lanova manje boluju od
alergijskog rinitisa i astme.
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Takoder je uoceno da u tadasnjoj Zapadnoj Njemackoj djeca imaju
viSu prevalencu astme od svojih vrSnjaka u Isto¢noj Njemackoj, koja je
imala manji standard i vece aerozagadenje. Ovu pojavu su objasSnjavali
time da djeca u Istoénoj Njemackoj boluju viSe od virusnih infekcija zbog

prenapucenih djecijih vrti¢a.

Skorasnja istraZivanja u Njemackoj, Svicarskoj i Austriji pokazuju da
djeca koja Zive na selima u okruzenju Zivotinjskih farmi imaju znacajno
manju mogucnost da obole od astme od svojih vrdnjaka, koji, takoder, Zive
u sliénim selima, ali bez kontakta sa Zivotinjama.?*

Dodatnu potporu ovoj hipotezi daju dokazan zastitni utjecaj crijevne
infestacije helminitima u djetinjstvu na nastanak astme® i saznanje da je
najveéi broj pogorSanja astme izazvan virusnim infekcijama, a naj¢eS¢e
virusima prehlade (rhinovirusi).>

Dalja ¢e istrazivanja pokazati da li Th2 celije izazivaju hiperreak—
tivnost i ostale znakove i simptome astme direktno lu¢enjem IL-13 i IL-4 ili
interleukini IL-4 i IL-5 izazivaju aktivaciju B limfocita, eozinofila, mastocita
koji su onda dalji efektori.
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Paradigma poremeéaja urodenog imunog sistema

O ulozi urodenog imunog sistema u patofiziologiji astme pocelo se
razmisljati kada je ustanovljeno da i ¢elije respiratorne sluznice mogu lugiti
citokine (IL-12 p80), citokine hemoatraktante (CCL5) i medijatore upale
(molekule za adheziju ¢elija — ICAM-1). Ovakav oblik ¢elijske aktivacije i
luenja je pronaden kod astme, ali kod virusnih infekcija. Predlozen je
model poremeéenog urodenog imunog sistema u nastanku astme.?

Imuni sistem predstavlja skup molekula, ¢éelija i organa koji u slo—
Zenoj interakciji Stite organizam od vanjskih (stranih) napadaca i unutarnjih
(domacih) izmijenjenih celija. Dijeli se na urodeni (neadaptabilni) i ste€eni
(adaptabilni) imunitet.

Ste€eni imunitet u svom srediStu ima dvije vrste specijaliziranih ¢e—
lija — T i B limfocite. Zbog €injenice da svaki limfocit ima jedinstvenu struk—
turu receptora, postoji veliki broj razli€itih limfocita u organizmu. Kada
odredeni limfocit susretne antigen koji se veZze za njegov receptor, dolazi
do njegove proliferacije. Ovaj proces se naziva klonalna selekcija i pred—
stavlja osnov ste¢ene imunosti. Potrebno je tri do pet dana od susreta sa
antigenom da se klonalnom selekcijom proizvede dovoljno limfocita i da se
oni diferenciraju u efektorne ¢elije. Ovaj period je sasvim dovoljan da napa—
da¢ dobro osteti organizam.® Nazalost, koliko god bio vaZan ovaj sistem za
odbranu organizma, on se ne nasljeduje i svaka individua pocinje izgradnju
ste€ene imunosti od pocetka.

Ponekad, zbog ove fantastichne mogucénosti prepoznavanja antigena
steCeni sistem imunosti moze biti Stetan za domacina jer, prepoznavsi
antigen, on ne moZe da utvrdi njegovo porijeklo, odnosno da li pripada oko—
liSu, bakterijama, virusima ili samom domacinu. |1z takve nesposobnosti da se
prepozna porijeklo antigena nastaju autoimuna oboljenja. U procesu prepo—
znavanja porijekla antigena veoma je znagajan urodeni imuni sistem.®

Urodeni sistem imunosti prilikom susreta sa neprijateliem reagira
odmah. Sastoji se od grani¢nih barijera (koZa i sluznice), nespecificnih mo—
lekula [lizozimi, citokini (interferon), sistem komplementa, kinini, histamin,

77



Historija astme

upalni medijatori] i nespecificnih efektornih celija [makrofagi, T celije pri—
rodne ubice (Natural Killer)]. Predstavlja najstariji sistem odbrane i naden je
i kod najprostijih viSecelijskih organizama i kod nekih biljaka.

Urodeni sistem nije sposoban da prepozna svaki antigen ponaosob,
ve¢ moZe da prepozna generalno nepoznate molekule koje predstavljaju
odredene grupe bakterija ili virusa i koje su esencijalne za njihovo prezi—
vljavanje. Celije urodenog sistema na sebi imaju receptore za prepozna—
vanje (stranih) oblika molekula. Najbolji objaSnjeni primjer je prepoznavanje
lipopolisaharida koje se nalaze u svim gram negativnim bakterijama. Ovi se
receptori za prepoznavanje stranih oblika funkcionalno dijele na sekretorne,
endocitiéne i signalne.®

Sekretorni receptori aktiviraju luéenje opsonina koji se lijepe za
Celijski zid bakterije i tako je oznaavaju za djelovanje komplementa i
fagocita. Endociti¢ni se nalaze na povrSini fagocita i, kada prepoznaju stra—
nu molekulu, pokreéu proces fagocitoze i unistenja te molekule (bakterije,
virusa) u lizozomima. Signalni oblik receptora zapocinje reakciju indukcije
brojnih gena odgovornih za imuni odgovor, ukljuéujuci i produkciju cito—
kina.®® Zbog ove ¢&injenice urodeni sistem imunosti postaje sve interesantniji
za istrazivace.

Respiratorna sluznica je u stalnom kontaktu sa antigenima iz oko—
lisa. Zbog toga je potreban sistem koji je sposoban da razlikuje bezazlene
od patogenih molekula u udahnutom zraku. Kod zdravih osoba se ne javlja
imuni odgovor na polen kao bezazleno strano tijelo, dok kod osoba sa
astmom nastaje senzibiliziranje na polenske proteine i snazan Th2 odgovor
sa aktivacijom efektornih ¢elija i simptoma bolesti. Smatra se da supstanca
TGF-3; koju lu€e celije respiratorne sluznice ima ulogu u toleranciji beza—
zlenih antigena. Potvrdeno je da TGF-3; drze makrofage u alveolama u
stanju pripravnosti, Sto je jedinstven primjer u tijelu, jer u drugim tkivima
makrofagi su uvijek aktivni.®’

Kenji Takabayshi i suradnici su 2006. godine opisali kompliciranu

imunu reakciju urodenog sistema koja nakratko zaustavlja inhibiciju makro—
faga i omoguc¢ava im da aktivirani obave svoju odbrambenu zadaéu u
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alveolama, a zatim brzo bivaju prevedeni u inaktivnho stanje. U ovom pro-—
cesu inaktivacije TGF-3; u€estvuju proteinski receptori sa povrSine celija
sluznice, nazvani integrini. Plu¢ni enzim MMP9, po zavrSetku potrebe za
aktivacijom, vraéa inhibitornu funkciju TGF-R; na makrofage.®” Ovaj proces
ograni¢enog djelovanja makrofaga Stiti respiratornu sluznicu od pretjerane
upalne reakcije. Bilo bi znac¢ajno u buduénosti otkriti lijekove koji djeluju na
ove mehanizme.

Dokazano je da, bar kod genetski predisponiraninh miSeva, virusi
(paramixovirusi) mogu da izazovu hroni¢no izmijenjen fenotip upale koji je
odgovoran za nastanak astme. Virusi koji uglavnom potiéu Thl upalni
odgovor koristeci strategiju "udari i bjezi" ponekad izazovu hroniénu upalu
Th2 tipa. Sadasnja znanja podrzavaju ideju da replikacija virusa nekoliko
sedmica nakon infekcije inducira takvu ekspresiju gena odgovornih za
imunu reakciju u epitelu koja vodi do hroni¢ne upale i hiperreaktivnosti.
Buduca istrazivanja treba da pokazu kako se fenotipovi ove hroni¢ne upale
razlikuju kod miSeva, ali i kod ljudi. Potrebno je identificirati gene odgovorne
za sklonost ka ovakvoj reakciji.®®
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Genska paradigma

Pona3anje urodenog imunog sistema u epitelu disajnih puteva,
njegov odgovor na virusne infekcije, kao i alergijska predispozicija zahti—
jevaju otkrivanje genetske predodredenosti za razvoj astme. Za genetsku
predispoziciju u nastanku astme zna se veoma dugo. Dana3niji napori idu u
pravcu da se odredeni geni povezu sa astmatskim fenotipom.

Na pedesetu godiSnjicu karakterizacije duplog heliksa dezoksi—
ribonukleinske kiseline (James Watson i Francis Crick) u aprilu 2003.
godine svijetu je prezentiran kompletiran humani genom i otvorena je nova
era u humanoj genetici i medicini.®

"Genom predstavlja kompletan set dezoksiribonukleinske kiseline (DNK
ili DNA) koja sadrzi genetske instrukcije potrebne za razvoj i za aktiv—
nosti svakog organizma. DNK molekula je gradena od dva spiralna upa—
rena lanca. Svaki lanac je graden od cetiri hemijske jedinice nazvane
nukleotidne baze. Te baze su adenin (A), timin (T), guanin (G) i citozin
(C). Baze u suprotnim lancima se uvijek uparuju specifiéno: adenin
uvijek sa timinom i citozin uvijek sa guaninom. Ljudski genom ima oko 3
milijarde ovakvih parova, koji ¢ine 23 para hromozoma u jezgrima celija.
Svaki kromozom sadrzi stotinu do hiljadu gena linearno poredanih na
odredenim mjestima (lokusi). Geni nose instrukcije za proizvodnju pro—
teina, odnosno odreduju embriogenezu, razviée, rast, metabolizam i
reprodukciju. Svaki od trideset hiljada gena proizvodi u prosjeku tri pro—
teina."*® Genska mapa je mapa lokalizacije gena na hromozomima, koja
je, kao i broj i oblik hromozoma (kariotip), karakteristicna za svaku vrstu.

Znanje o genima i njihovim varijacijama u osnovi astme raste veoma
brzo. Lista gena kandidata za odredene uloge u astmi moZe se generirati iz
svih medijatora i njihovih receptora koji uéestvuju u alergijskim i upalnim
reakcijama. Nekoliko stotina gena je povezano sa upalom i alergijom.
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Posebno Sto brine geneticare je genski polimorfizam (varijacije). Prosje¢no
se kod jednog gena nade 20-40 polimorfnih oblika, ali nasrecu vecina od
njih ima mali utjecaj na funkciju.**

Do sada je najmanje 79 gena povezano sa astmom.®” Samo mali
broj ovih gena ima dokaz o promjeni u proizvodnji proteina kod osoba sa
astmom ili kod eksperimentalnih Zivotinja.? NajéeS¢e vezivani geni za
astmu do sada su ADAM33, PHF11, SETDB2, DPP10, GPRA, SPINKS5, te
PTGDR.”" %

Prevalenca astme u opStoj populaciji iznosi oko 4-8%, ali kod
osoba koje imaju prvog srodnika oboljelog od astme prevalenca raste na
20-35%. Prevalenca astme kod djece Cija oba roditelja imaju astmu doseze
do 60%. Ovaj rizik za nastanak astme kod osobe ¢iji rodaci (roditelji, braca
sestre i dr.) imaju astmu u odnosu na opStu populaciju u genetici odreduje
lambda omjer (Ar). Mnoga istrazivanja su fokusirana na bracu ili sestre
oboljelih od astme. Tako lambda omjer za bracu i sestre (As) za astmu
iznosi 2—4. Svaki lambda omjer veéi od 2 (dva) ukazuje znacajan genetski
utjeca;j.*

Uvijek se mora imati u vidu da ovo grupiranje astme u pojedinim
porodicama moze biti uslovljeno sliénim zivotnim navikama u istom okru—
Zenju koje mogu utjecati na pojavu bolesti. Cinjenica je i da postojanje gena
za nastanak astme ne mora uvijek voditi do pojave oboljenja. Moguce je da
nec¢e do¢i do ekspresije gena ukoliko nema poticaja iz sredine. Odnos
izmedu genske predispozicije, uticaja brojnih faktora sredine i genske
interakcije €ini genetska istrazivanja astme veoma teskim i komplikovanim.

lako je kompleksno karakteriziranje gena koji doprinose nastanku
astme, vec su dobiveni prakti€ni rezultati ovih istrazivanja. Beta 2 adrener—
gi¢ni receptor se nalazi u brojnim tkivima, uklju€ujuéi srce, bronhijalne i vas—
kularne glatke miSi¢e i igra znacajnu ulogu u vaznim fizioloSkim procesima. U
zadnjoj dekadi XX vijeka je otkriveno da beta 2 adrenergi¢ni receptor poka—
zuje genske varijacije na beta-2-adrenergiénom genu (ADRB2) sa poslje—
di¢nim funkcionalnim razlikama u reakciji sa beta 2 agonistima.®* %
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Redovna upotreba salbutamola kod osoba homozigota Arginin/
Arginin na poziciji 16 aminokiselina beta 2 adrenergi¢nog gena izaziva pad
vr§nog protoka i povecéanje broja pogorSanja, dok upotreba istog lijeka kod
¢escih Glicin/Glicin homozigota ima dobar terapijski efekat. Ovo pogorSanje
kod homozigota Arg/Arg nije primijeceno kod povremene upotrebe salbu—
tamola.®®

Bit ¢e potrebno joS neko vrijeme da se steknu potpunija znanja o
genetskoj osnovi astme. Moguce je da ¢e danaSnje shvatanje biti promi—
jenjeno i da ¢e se ponovo na astmu gledati kao na sindrom u kojem postoji
viSe tipova astme koji ¢e se potpuno razli¢ito prevenirati i lijeciti.

Sumiranje svih paradigmi u patofiziologiji astme

Istaknuti pulmolog Homer Boushey je sa suradnicima u 4. izdanju
Masonove "Murray & Nadel's Textbook of Respiratory Medicine" jezgrovito
sazeo sve danas aktuelne paradigme u nastanku astme.

Slika 43. Homer Boushey: "Sa boljim razumijevanjem mehanizama imunoloskih
komponenti astme moci ¢emo da tretiramo i lije¢imo bolest u mnogo ranijim
stadijima." (slika zahvaljujuc¢i AARC Congress Gazette 51. International
Respiratory Congress, 3-6.12.2005. godine, San Antonio SAD, dostupno na
http://www.aarc.org/education/meetings/congress_05/gazette/monday.html
Pristupano 03.09.2006. godine)

82



Historija astme

"Osoba sa genskom sklonoSc¢u ka atopiji i astmi, postavljena u odgovarajuci Zivot—
nu sredinu, razvija posebnu vrstu limfaticne upale disajnih puteva koja rezultira
nastankom astme. Odnosno, intrauterino programiranje ploda od strane majke,
udruZeno sa relativnim odsustvom infekcija ili ograni¢enim izlaganjem mikrobiolo—
Skim organizmima u ranom djetinjstvu, mogu razviti bioloSku sredinu gdje novo-
rodencetovi naivni T limfociti budu podstaknuti da se razvijaju prema Th2 podtipo—
vima. Sekrecija tipicnih Th2 citokina, kao Il-4, IL-5 i IL-13, moZe promovirati upalu
sa eozinofilima i mastocitima i strukturalne promjene karakteristiche za astmatski
fenotip. Hroni¢na upala nastala na ovaj nacin moze kasnije biti pogorSavana epi—
zodama akutne upale uzrokovane virusima ili izlaganjima alergenima, rezultirajuci
daljim ciklusima upale koji doprinose remodelingu disajnih puteva i njihovoj nenor—

malnoj reakciji." *°
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Moderni farmakoloSki tretman astme

Tokom XX vijeka razvijene su osnovne grupe lijekova modernog
tretmana astme: antiholinergici, metilksantini, adrenergi¢ni bronhodilatatori,
kortikosteroidi, kromoni, antileukotrijeni i anti IgE lijekovi.®” Tabela 1. poka—
Zuje sumiranu terapiju astme od anti¢kog doba do pocetka XX vijeka.

Tabela 1. Lije€enje astme tokom historije

Vrijeme/zemlja
Kina
Mezopotamija

Egipat

Grcka

Rim

Bizantija

Ayurveda
medicina (Indija)

Amerika prije
Kolumba (Maje,
Asteci, Inke)

Arapska
medicina

Lijekovi i metode lije€enja

Efedra (Ma Huang), gljiva ganoderma lucidum (reishi)

Zapisi, molitve, prizivanje bozanstava, nejasni biljni lijekovi
Med, mlijeko, vrhnje, rogag, grozde, tamjan, zuti oker, plodovi
kleke, smokve, sladi¢, sezam, mak, gorka tikvica, hurme,
Zivotinjska balega, truhlo meso volova, koza, ovaca i riba, pivo
i vino, guscija i krokodilska mast, inhalacija dimova odredenih
trava (bunika).

Purgativi, emetici, diuretici, tusici ("¢iS¢enje glave"), tople
vlaZzne komprese i puStanje krvi.

Purgativi, emetici, diuretici, tople vlazne komprese, pustanje
krvi, stonoge, sovina krv, efedra u crvenom vinu, krv divljih
konja i lisi¢ija jetra u crvenom vinu, opijum.

Sirée, mirisna smola mirhe, biber kubeb, rotkvica, arsenik;
tople kupke i oblozi sir¢eta, katrana i soli amonijaka; inhalacije
i fumigacije smola bora, terpentina, mastike, asfalta i
sumporne soli arsenika; ekstrakti sladi¢a, pamuka, lubenice i
guma arabika; puStanje krvi, blisterizacija.

PusSenije listova i tinktura od sjemena biljaka Datura stramonii i
Sassurea lappa.

Kompot od ¢ili papricica, Erthroxylon coca, ipekakuana,
tepopote (efedrin), religijski obredi, ljudska Zrtvovanja.

Pulverizirana lisi¢ija plu¢a, smokve, anis, nana, persun,
srnetina, ovCetina, zecetina, origano, bro¢, koriander, senf,
kamilica, bejturan, svjeZa rije€na riba i "juha od masne
kokoSke", "ispiranje bronhija" dumbirom ili dinjom, puStanje
krvi. Posebna paznja se posvecuje dijeti, fiziCkoj aktivnosti,
masazi i okoliSnim mjerama.
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XVI-XVII vijek Bijeli luk, vjeZbanje, jahanje, hladne kupke, pusenje duhana,
"¢iS¢enje mozga" korom kininovca, razni tonici.

XVIII-XIX vijek  Tople kupke ili hladne kupke, izmjene nagina Zivota, pustanje
krvi, purgativi, rigorozne dijete, razni tonici, Celik (vjerovatno u
svrhu hladenja), opijum, Ziva, digitalis, scilla, ipekakuana,
narkotici, razrijedena hidrocijani¢na kiselina, olovni oksid,
kiseonik, kofein, cigarete stramoniuma (atropina).

Pocetak XX Inhalacija hloroforma, intramuskularno pilokarpin, topli viski,
vijeka strihnin, morfijum, cigarete stramoniuma (atropina), kiseonik,
atropin, adrenalin, pilokarpin, teofilin, aminofilin.

Antiholinergici

Prva upotreba antiholinergika u respiratornoj medicini datira iz sta—
rog Egipta. Papirus spominje upotrebu biljke bunika (Hyoscyamus) u stanji—
ma oteZanog disanja koja lise na danasnje shvatanje astme.? Stari Indijci su
oko 1.000 godina pr.n.e. koristili dim biljke datura za inhalaciju u tretmanu
respiratornih oboljenja. Antiholinergici se, dakle, upotrebljavaju od davnina
kao supstance iz biljaka porodice Solanaceae — beladona, mandragore,
bunika i datura. Cak do polovine pro$log vijeka su preporudivane cigarete
koje su sadrzavale ove biljke.

Prva upotreba dature u Evropi je zabiljeZzena od strane dr. Simsa
1802. godine. Doktor H. H. Salter preporucuje upotrebu Dature stramonium
u knjizi "O astmi". On je citirao jednog pacijenta: "Istina, astma je razara—
juca... radije bih ostao bez Zivota nego bez stramonijuma..." On je poten—
cirao da, da bi se dobili pravi efekti puSenja stramonijuma, potrebno je da
se dim duboko udiSe i tako obezbijedi lokalno dejstvo. Salter je, takoder,
ukazao i na sporedne efekte stramoniuma.®®

Atropin su izolirali 1833. godine Geiger i Hess iz Dature stramo—
nium i nazvali su ga "daturin”. Od 1914. godine se u terapiji predlazu sup—
kutane injekcije pilokarpina.

Danasnja upotreba antiholinergika u lije€enju astme prvenstveno se
zasniva na otkricu kvaterernih antiholinergika. Oni se slabo resorbuju kroz
membrane i nemaju sistematskih efekata, odnosno sporednih efekata koji
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su izazivali atropin i drugi alkaloidi. Ne resorbuju se iz gastrointestinalnog
trakta.*

Kvatererni antiholinergik ipratropium bromid, stabilna supstanca
sli¢na atropinu, je u upotrebi od 1980. godine. On blokira dejstvo acetilho—
lina oslobodenog na motornim krajevima vagusa, u glatkim miSi¢ima i
submukozi disajnih puteva. Glavni nedostatak ipratropiuma je neselektirano
djelovanje na sve tri vrste muskarinskih receptora M1 — receptori u gan—
disajnih puteva. M3 receptori izazivaju bronhokonstrikciju, a M1 i M3 luce—
nje bronhijalnog sekreta.

Oksitropium je takoder kvatererni antiholinergik po receptorskom
djelovaniju sli¢an ipratropiumu, ali ima duze dejstvo.

Najnoviji antiholinergik tiotropijum ima zna€ajnu prednost, jer je
njegovo dejstvo 24 sata i relativno je selektivan, jer djeluje na M1 i M3
receptore.®® Interesantno je da je jedan stari antiholinergik, glycopyrrolate,
ranije koristen u anesteziji kao antisialog i kontrolu gastriCne sekrecije,
pokazao slicno dejstvo tiotropijumu sa kinetskom selektivnoSéu za M3
receptorima i dugim djelovanjem nakon inhalacije.®® *®°

Metilksantini

Jos je doktor Salter spominjao jaku crnu kahvu kao lijek za astmu
sredinom XIX vijeka. Kahva sadrzi kofein, metilksantin koji ima, izmedu
ostalih, svojstvo da Siri bronhije.

Bronhodiletatorno dejstvo theophyllina je opisano 1922. godine,
iako je on izoliran iz &aja krajem XIX vijeka.*®*

Topljiva sol teofilina (teofilin ethylen diamin), aminophyllin, je po—
desna za intravenoznu primjenu osobito kod akutnih napada astme. Prvi
put je upotrijebljena 1937. godine.'*?> Aminofilin se spominje u "Cecil's Text—
book of Medicine" 1940 godine.'®® Aminofilin i teofilin i danas predstavljaju
jeftine i veoma upotrebljavane lijekove za astmu, iako imaju mali odnos
izmedu terapeutskog i toksi¢nog djelovanja.
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Bronhodilatatorno dejstvo teofilina i aminofilina se objasnjava njiho—
vom inhibicijom fosfodieteraze 3 i 4 u glatkim miSi¢ima disajnih puteva. Oni
djeluju kao funkcionalni antagonisti bronhijalnih glatkih miSi¢a i efikasniji od
blokatori adenozinskih receptora, ¢ime se objasSnjavaju njihova ozbiljna
nezeljena dejstva, kao 5to su aritmije i gréevi. Primije¢eno je u Klini¢koj
praksi i da niske doze ovih lijekova, koje nemaju bronhodilatatorno dejstvo,
imaju odredeno imunomodulatorno i antiinflamatorno dejstvo. PoCetkom
XXl vijeka je dokazano je da niske doze teofilina aktiviraju histon dea—
cetilazu, enzim u jezgrama celija, koji stopira aktivirane upalne gene i da
djeluju sinergistiéki sa glukokortikosteroidima.’® Ovo saznanje moglo bi
dovesti do otkri¢a sasvim nove grupe lijekova za lije€enje astme.

Adrenergi€ni bronhodilatatori

Biljni efedrin je u upotrebi viSe od 5.000 godina, joS iz drevne Kine.
On djeluje posredno oslobadajuci unutarnje kateholamine koji izazivaju
bronhodilataciju, vazokonstrikciju, smanjuje kongestiju i lu¢enje mukusa.
Efedrin je preko medicine anticke Gréke uveden u modernu medicinu.

George Oliver i Edward Schéafer su 1895. godine otkrili da ekstrakt
nadbubrezne Zljezde injektiran laboratorijskim Zivotinjama izaziva skok
krvnog pritiska.'® Identificiranje supstance koja je odgovorna za ovaj efekat
postao je prvorazredni cili mnogih nauénika tog vremena. Amerikanac
John Jacob Abel (1857-1958) i japanski hemicar Jokichi Takamine
(1854-1922) su, neovisno jedan od drugog, krajem XIX i poCetkom XX
vijeka izolirali adrenalin (epinefrin) iz nadbubreznih Zlijezda ovaca. Ubrzo
je adrenalin naSao svoju brojnu primjenu u medicini, posebno u lijeéenju
astme kao veoma efektivan bronhodilatator.'®® Bullowa i Kaplan su 1903.
godine izvijestili da je adrenalin bio uspjeSan u tretmanu teSke astme. lako
efektivan, imao je neZeljene efekte na kardiovaskularni sistem. Dramati¢no
dejstvo adrenalina u astmatichom napadu je opisano u ¢asopisu Lancet
1910. godine. Od 1947. godine preporu¢uje se inhalaciono davanje adre—
nalina u rastvoru 1:100. Prvi koji je opisao inhalacionu upotrebu adrenalina
je Percy Camps, ljekar opste prakse iz Engleske.
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Njemacki hemicéari su 1940. godine sintetizirali izoprenalin koji je
imao manje kardiovaskularnih sporednih efekata od adrenalina. Izoprenalin
je bio lijek izbora za astmu oko 20 godina.’” Sinteza izoprenalina je omo—
guc¢ila Raymond Ahlquistu da razdvoji 1947. godine adrenergi¢ne recep—
tore na alfa i beta receptore.’®” Interesantno da je Alquistov ¢lanak bio
odbacen od nekoliko ¢asopisa i dugo ignoriran, iako je poslije citiran viSe
od hiljadu puta i omogucio je da se se otkrije ciklicni AMP, adenil ciklaza i
sasvim nove grupe lijekova — alfa adrenergiéni agonisti i blokatori, beta
adrenergic¢ni agonisti i blokatori.

Izoprotenerol je uveden u upotrebu kao relativno specifiCan beta
adrenergi¢ni agonist. Sredinom XX vijeka u Velikoj Britaniji, Australiji,
Norveskoj i na Novom Zelandu nastupila je epidemija smrti od astme koja
se epidemioloSki povezala sa upotrebom izoprotenerola forte u inhalerima.
Morbiditet od astme u ovim zemljama je bio povecan 2—-10 puta u periodu
od pet godina. Smanjenjem doze izoprotenerola i edukacijom ljekara o
upotrebi inhalera, ova epidemija smrti od astme je zaustavljena.'*®

Lands i ostali su 1967. godine objavili u ¢asopisu "Nature" da se
beta receptori mogu podijeliti na beta 1 i beta 2 podtipove. Beta 1 receptori
hija’®® i na povrsini upalnih limfocita.’® Cilj je bio da se dizajniraju beta
agonisti koji djeluju samo na beta 2 receptore i da se tako izbjegnu neze—
lieni efekti od strane kardiovaskularnog sistema.

Izmedu 1960. i 1970. godine proizvedeni su novi beta adrenegricni
agonisti terbutalin, metaprotenerol, izoetherin i salbutamol (albuterol).
Zbog brzog izazivanja bronhodilatacije koja traje 4—6 sati ubrzo postaju
bronhodilatatori prvog izbora. Salbutamol je 1969. godine razvio Glaxov tim
predvoden David Jackom i Roy Brittainom. Ovaj lijek je i danas najkori—
Stenija supstanca u lije¢enju astme.

Reakcija na beta agoniste postaje od osamdesetih godina XX vijeka
dijagnosticki kriterij za postavljanje dijagnoze astme. Beta agonisti se dalje
razvijaju u logi€nom pravcu produljenja njihovog djelovanja. Razvijene su
supstance kao 5to su fenoterol, formoterol i salmeterol (1990. godina)
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koje imaju dejstvo od 12 sati. Indacaterol (QAB149) je beta 2 agonist sa
dejstvom od 24 sata, $to ga &ini pogodnim za jednodnevnu upotrebu.**°

Slika 44. Sir David Jack, pod ¢ijim vodstvom je

proizveden salbutamol, najviSe upotrebljavan

lijek za lije¢enje astme

Brojne studije su pokazale da je njihova upotreba veoma efikasna,
pogotovo ako se koriste u kombinaciji sa kortikosteroidima i leukotrijenskim
inhibitorima.*™* 2 Uspjesnost ove kombinacije lijekova se objasnjava njiho—
vim osnovnim djelovanjem, ali i dodatnim "poticanjem glukokortikoidnog
receptora, osnazZivanjem translokacije kompleksa glukokortikosteroid —
glukokortikoidni receptor na celijsko jezgro, gdje ovaj kompleks aktivira ili
inhibira mRNA ekspresiju antiupalnih i proupalnih gena."*

Dokazano je in vitro da, kada se zajedno daju glukokortikoid (fluti—
kazon) i dugodjelujuéi beta 2 agonista (salmeterol) alergenom stimulirani
CD4+, T limfociti reducirano proizvode kljuéne Th2 interleukine (IL-5 i IL-
13), a povecava se nivo protivupalnog IL-10. Ovo aditivho dejstvo nije pri—
mijeceno ukoliko se uz glukokortikoide daju kratkodjeluju¢i beta 2 agonisti
(salbutamol).*®®

PaZljivo doziranje i dobro pridrzavanje tretmana sa dugodjelujuéim
beta 2 agonistima i kortikosteroidima moZe obezbijediti dugovremenu potpunu
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kontrolu astme ("astma bez astme"), kao 5to su pokazali rezultati GOAL
studije.™*®

Od 1995. godine je uo€en polimorfizam beta 2 receptora. Osobe sa
Arginin-Arginin genotipom na poziciji 16 adrenergicnom beta 2 receptoru
imaju rizik za nastanak rezidualne bronhokonstrikcije nakon upotrebe beta
agonista.''*

Oko 15% osoba sa astmom imaju Arg-Arg genotip i nemaju Koristi
od redovne upotrebe beta 2 agonista.*® Isklju¢enje beta agonista moze
pokazati dramatiéno poboljsanje kod ove grupe pacijenata.**’

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su danas najefikasniji lijekovi za kontrolu astme.®*
Oni inhibiraju produkciju proupalnih citokina i stimuliraju proizvodnju protu—
upalnih proteina. Kada se uzimaju redovno, poboljSavaju sve indikatore
kontrole astme: tezinu simptoma, upotrebu simptomatskih lijekova (inhala—
cioni beta agonisti), no¢na budenja, FEV1, bronhijalnu reaktivnost, broj
pogorsanja i kvalitet Zivota.>®

Zbog svojih otkrica povezanih sa hormonima adrenalnog korteksa,
njihovom strukturom i bioloSkom aktivnos¢éu, 1950. godine su Edward
Calvin Kendall (1886-1972), Thaddeus Reichstein (1897-1996), i Philip
Showalter Hench (1896-1965), dobili Nobelovu nagradu. Amerikanac
Kandell i Svicarac Reichstein su izolirali i sintetizirali kortizol, a Amerikanac
Hench sa Klinike Mayo je pokazao dramati¢ne rezultate kortizola i ACTH
(adrenokortikotropni hormon) kod pacijenata sa reumatskim artritisom.

Pozitivno dejstvo kortikosteroida na astmu je primije¢eno 1949.
godine na Univerzitetu John Hopkins. Pet pacijenata sa astmom i eozno—
filima u sputumu su se brzo oporavili nakon davanja ACTH tokom tri
sedmice.™® Od 1970. godine kortikosteroidi su dio standardne terapije
astme. Medutim, parenteralna ili oralna upotreba ovih lijekova je dovodila
do brojnih nezeljenih efekata. Prvi pokuSaj inhalacione upotrebe kortiko—
steroida bio je polovinom XX vijeka sa prednizolonom i deksametazonom.
Visoki procenat lijeka (90-95%) koji se proguta i naknadno dospijevanje u
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cirkulaciju, kao i njihov nizak topikalni efekat, uzrok je neuspjeha ovih
pokuSaja. Prvi inhalacioni glukokortikosteroidi liSeni sistematskih neZeljenih
efekata, a sa visokim topikalnim efektom su betametazon valerat i beklo—
metazon dipropionat sintetizirani 1972 godine.*

Danas su u upotrebi budesonide, fluticasone propionate, trima—
cinolon, flunizolid sa smanjenom oralnom dostupno3¢u. Od januara 2005.
godine na trziStu je ciklezonid, prolijek koji biva aktiviran esterazama u
¢elijama donjih disajnih puteva i tek nakon toga se vezuje za kortiko—
steroidni receptor,*?% 11 122

Kromoni

Roden u Siriji, Roger Altounyan (1922-1987), engleski specijalista
za astmu, je smatrao da kelin, narodni lijek sa Srednjeg Istoka, djeluje i da
je on izvor nove ljekovite supstance za astmu. | sam astmatiCar, on je na
sebi testirao stotine supstanci izoliranih iz kelina (Ammi visnaga). Astmat—
ske napade je provocirao dlakom zamorca na koju je bio alergi¢an. Uzimao
bi redom supstance iz kelina i mjerio plué¢ne funkcije spirometrom.*?®

Slika 45. Dr. Roger Altounyan (1922—
1987), uvrsten u hiljadu najznacajnijih
naucnika. Na slici se primjecuje da, iako
astmaticar i sa nosnom kanilom za

kiseonik, pusi lulu.
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Konac¢no je 1965. godine otkrio da je natrijum kromoglikat, aktivha
supstanca iz kelina, taj koji blokira alergijsku reakciju. Ovaj prvi specifiéni
lijek za astmu je u redovnoj upotrebi od 1967. godine. Altounyan je, tako—
der, izumitelj spinhalera, vrste inhalera suhog praha kromoglikata, jer je on
uzet oralno nedjelotvoran.

Slika 46. Cvjetovi billke Ammi
visnaga. 1z njenog sjemena se
dobiva eteriéno ulje veoma
neugodnog mirisa kelin koje ima
bronhodilatatorno, vazodilatatorno
dejstvo, a zajedno sa ultravioletnim
A zracenjem sluzi za lijecenje

vitiliga.

Kasnije je otkriven i drugi lijek iz ove grupe, nedokromil natrijum,
koji ima nesto duZe dejstvo od kromoglikata. Oba lijeka nemaju znacajnih
nezeljenih dejstava i zato se njihova primjena zadrzala dugo u lijeéenju
astme kod djece.’®

Kromoglikat i nedokromil in vitro inhibiraju aktivaciju i oslobadanje
medijatora iz viSe upalnih celija kod astme, ukljuCujuci eozinofile, makro—
fage, mastocite, monocite i trombocite. Inhibiraju oslobadanje medijatora
histamina, leukotrijena C4 i prostaglandina D2. Studije na humanim bron—
hoalveolarnim ¢elijama pokazuju inhibiciju oslobadanja histamina iz masto—
cita i beta-glukuronidaze iz makrofaga.

Nazalost, joS se ne zna molekularno dejstvo ovih lijekova. Dalja ot—
krica na molekularnoj razini ove grupe lijekova mogla bi dovesti do prona—
laZenja supstanci sa duzim djelovanjem i eventualnom oralnom upotrebom.
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Antileukotrijeni

Ova grupa lijekova je razvijena na osnovu poznavanja specificne
patofiziologije astme. Eksperimentalne studije su dokazale da odredeni
leukotrijeni (LTC4, LTD4, LTEA4), izlu€eni iz eozinofila, mastocita i bazofila,
uzrokuju jaku bronhokonstrikciju, privla¢enje upalnih celija, produciranje
mukusa i poveéavanje vaskularne permeabilnosti.’*> Antileukotrijeni se
dijele u dvije grupe: inhibitori sinteze leukotrijena (inhibitor 5-liooksigenaze)
zileuton i antagonisti leukotrijenski receptora pranlukast, zafirlukast,
montelukast. U upotrebi su od pocletka posljednje dekade XX vijeka.
Smanijuju bronhokonstrikciju, edem i hipersekreciju sluznice, a povecavaju
odgovor disajnih puteva. Posebno su djelotvorni u astmi izazvanoj aspiri—
nom i drugim nesteroidnim antiupalnim lijekovima. Veoma su korisni i kod
alergijskog rinitisa.*® Koriste se oralno, $to poveéava saradnju pacijenata za
razliku od lijekova koji se koriste putem inhalera.

Anti IgE lijekovi

Omalizumab je monoklonalno anti-IgE antitijelo koje se aplicira
supkutano. Dobiva se iz krvi miSeva koji su sintetizirani sa IgE. Njegov
ucinak je smanjenje slobodnih IgE do nivoa kada se ne mogu detektirati i
promocija naknadne regulacije IgE receptora na bazofilima.*? Indiciran je
kod pacijenata koji imaju loSu kontrolu astme sa visokim dozama inhala—
cionih kortikosteroida i dugodjelujuéih beta 2 agonista. Smanjuje tezinu
astme, broj egzacerbacija i omoguéuje smanjenje doze kortikosteroida.>

Imunosupresivna terapija

Ova vrsta terapije nije rutinska i dolazi u obzir kada ostali lijekovi
nisu dali povoljne rezultate ili je potrebno smanijiti doze kortikosteroida. U
grupu terapije spadaju: methotrexate, zlato, cyclosporin A, imunoglo—
bulin, specifiéna imunoterapija i antilGe lijek omalizumab.>®

Alternativni i komplementarni metodi lije€enja astme

Brojni pacijenti koriste alternativne i komplementarne nacine lijeCe—
nja astme. Cinjenica je da se za ove metode lijeéenja izdvajaju znadajna
sredstva. Potrebno je uloziti viSe naucnih napora da bi se dokazala ili
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opovrgla u€inkovitost pojedinih alternativnih pripravaka ili metoda. Znacajnu
ulogu u ovom nacinu lije€enja astme vjerovatno ima psihoterapeutski i sve—
obuhvatni pristup koji obi¢no prati alternativne metode lije¢enja.

Najznacajnije alternativne metode su akupunktura, homeopatija,
herbalna medicina, dodaci u ishrani, Ayurveda medicina, jonizatori,
osteopatija i hiropraktika. Ni za jedan od ovih metoda ne postoje jasni
dokazi da je uspjesan.®*
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Globalanainicijativa za astmu (GINA)

Nacionalni institut za srce, plu¢a i krv iz Sjedinjenih ameri¢kih drza—
va (National Heart, Lung, and Blood Institute) je u suradnji sa Svjetskom
zdravstvenom organizacijom 1993. godine organizovao stru¢nu radionicu
koja je proizvela Globalnu strategiju za menadZzment i prevenciju astme
(Global Strategy for Asthma Management and Prevention) koja je pred—
stavljala sveobuhvatni plan za menadZment ove bolesti.

Glavni cilj je bio da se reduciraju onesposobljavanje i prerana smrt
koje je izazivala astma i da se omoguci bolesnicima produktivan i ispunjen
Zivot. Ovaj program je nazvan Globalna inicijativa za astmu (Global Ini—
tiative for Asthma — GINA) i podrazumijeva mrezu individualaca, orga—
nizacija i drzavnih organa koji rade na ovim zadacima. Do sada je GINA
revidirana 2002. godine. Bosna i Hercegovina je, takoder, dio ove Globalne
inicijative.®

GINA tretira astmu kao ozbiljan globalni problem sa sve veéom
prevalencijom i znacajnim zdravstvenim, socijalnim i ekonomskim poslje—
dicama. lzvjeStaj predstavlja potpuni sazetak nauénih otkri¢a iz oblasti
astme napisan u osam poglavlja.

U prvom poglaviju se definira astma kao hroni¢na upalna bolest
disajnih puteva. Drugo poglavlje iznosi podatke o prevalenci, morbiditetu i
mortalitetu astme u svijetu, kao i njen socio-ekonomski znacaj. Faktori
rizika, genetski i okolisni, kao i okidaci pogorSanja su opisani u treéem po—
glaviju. Cetvrto poglavlje razjasnjava mehanizam nastanka astme (upala i
remodeling) i patofiziologiju. U petom poglavlju se definira i klasificira
astma. Edukacija pacijenata i pruzanje zdravstvene zastite je opisano u
Sestom poglavlju. Sedmo poglavlje daje obiman uvid u predloZeni menadz—
ment astme od Sest dijelova za odrasle i djecu. Buduée smjernice u istra—
Zivanju astme su predloZene u osmom poglaviju.
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Osnovne poruke Poglavlja 1. Definicije astme®

Astma je, bez obzira na tezinu, hroni¢na upalna bolest disajnih
puteva.

Upala disajnih puteva je udruzena sa hiperreaktivnoscéu, ograni—
¢enjem disajnog protoka i respiratornim simptomima.

Upala disajnih puteva producira cetiri oblika ograni¢enja disajnog
protoka: bronhokonstrikcija, edem disajnog zida, hroni¢no zapu—
Senje mukusom i remodeliranje zida disajnih puteva.

Atopija, produkcija nenormalnih koli¢ina IgE antitijela kao odgovor
na obi¢ne okoliSne antigene je najjasniji predisponirajuci faktor za
razvoj astme koji se moze identificirati.

Prihvatanje astme kao upalne bolesti ima znac¢ajne implikacije na
dijagnostiku, prevenciju i menadZment ove bolesti.

Osnovne poruke Poglavlja 2. Znaéaj astme

Astma je jedna od naj¢eScih hronié¢nih bolesti Sirom svijeta koja iza—
ziva znacajni socijalni utjecaj na djecu i odrasle.

Astma se pojavljuje u svim zemljama bez obzira na razvoj, ali
njena prevalenca znacajno varira. Jasni su dokazi da je u poslje—
dnjih dvadeset godina doSlo do znacajnog porasta prevalence,
osobito medu djecom.

Strategije koje poboljSavaju kontrolu astme vode do socio-eko—
nomskih dobiti, kao Sto su poboljSanje prisustvovanja Skolskoj
nastavi, manje odsustva sa radnih mjesta i manje opterecenje
porodica.

Sve zemlje treba da imaju podatke o incidenci, tezini, hospitalizaciji
i mortalitetu od astme da bi se moglo obezbijediti djelotvorno zdrav—
stveno planiranje.

? U daljem dekstu kurzivom je oznageno direktno citiranje klju¢nih preporuka iz programa

GINA.
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¢ U zemljama sa razvijenim ekonomijama moze se ocekivati da ¢e 1
do 2% svih zdravstvenih troSkova otpasti na astmu. Najvjerovatnije
da c¢e razvijene zemlje imati porast troSkova povezanih sa astmom.

e LoSe kontrolirana astma je skupa za lijec¢enje. Investiranja u
preventivha lije¢enja ¢e smanijiti troSkove u centrima hitne pomodi
zbog akutnih pogor3anja.

GINA predlaze zdravstvenim organizacijama i vladama da u rjeSa—
vanju problema u vezi sa astmom koriste sljedece:

e Razvijaju menadzment astme u primarnoj zdravstvenoj zastiti.
e Datiraju i podupiru upotrebu preventivnih lijekova za astmu.
e Odrzavaju pracenje klju¢nih procesa i ishoda povezanih sa astmom.

e Proglase astmu zdravstvenim prioritetom.

Osnovne poruke Poglavlja 3. Riziéni faktori

Rizi¢ni faktori za nastanak astme se klasificiraju na faktore doma—
éina koji utjecu na sklonost ka astmi ili ih tite od nastanka astme, i oko—
liSne faktore koji utjecu na osjetljivost razvoja astme kod sklonih osoba,
pospjesuju pogorSanja astme ili uzrokuju da su simptomi trajni.

Faktori domacina ukljuéuju genetsku sklonost za nastanak bilo
astme ili atopije, hiperreaktivnost disajnih puteva, spol i rasu.

IzloZenost alergenima ili profesionalnim senzitizatorima, virusnim ili
bakterijskim infekcijama, dijeta, puSenje duhana, socio-ekonomski status,
te brojnost porodice su glavni okoliSni faktori koji utje¢u na osjetljivost za
razvoj astme kod sklonih osoba.

Izlozenost alergenima i respiratorne (virusne) infekcije su glavni
faktori koji uzrokuju pogorSanja astme ili trajnu pojavu simptoma.
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Tabela 2. Potencijalni faktori rizika za astmu

FAKTORI DOMACINA

» Genetska predispozicija

* Atopija

« Hiperreaktivnost disajnih puteva

* Spol

» Rasa/etni¢ka pripadnost

Tabela 3. Potencijalni faktori rizika za astmu

OKOLISNI FAKTORI

Faktori koji utje€éu na osjetljivost za
razvoj astme kod sklonih osoba

Kuéni alergeni

» Kuéne grinje

« Zivotinjski alergeni

* Alergeni zohara

* Gljivice, plijesni, kvasnice
Vanijski alergeni

* Poleni

* Gljivice, plijesni, kvasnice
Senzitizatori radne sredine

PusSenje duhana

« Pasivno pusenje

« Aktivno pusenje
Zagadenost zraka

* Vanjski zagadivadi

» Zagadivaci zatvorenih prostora
Respiratorne infekcije

« Higijenska hipoteza
Parazitske infestacije
Socio-ekonomski status
Brojnost porodice
Ishrana i lijekovi
Gojaznost

Faktori koji pospjeSuju pogorSanja
astme ili uzrokuju trajne simpotme
Kuéni i vanjski alregeni (vidjeti u
lijevoj koloni)

Kuéni i vanjski zagadivaci zraka
Respiratorne infekcije

Vjezbanje i hiperventilacija
Promjene vremena

Sumpor dioksid

Hrana, aditivi, lijekovi

Izrazavanje ekstremnih emocija
PuSenje duhana (aktivno i pasivno)
Iritansi — sprejevi u domacinstvu,
isparenja boja
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Osnovne poruke Poglavlja 4. Mehanizam astme

Astma je hroni¢na upalna bolest disajnih puteva sa rekurentnim po—
gorsanjima.

Hroni¢na upala disajnih puteva je udruZena sa oStec¢enjem i obno—
vom bronhijalnog epitela, koji rezultira funkcionalnim promjenama
poznatim kao remodeliranje (preoblikovanje) zida disajnih puteva.

Upala, remodeliranje i izmijenjena neuralna kontrola disajnih puteva
su odgovorni za pogorSanja astme i stalnu opstrukciju.

Potencijal za razvoj prekomjernog suzenja disajnih puteva je glavna
funkcionalna abnormalnost kod astme.

Prekomjerno suzenje disajnih puteva je uzrokovano izmijenjenom
funkcijom glatkih miSi¢a u bliskoj interakciji sa edemom zida, paren—
himnim retraktilnim silama i intraluminalnom sekrecijom.

Pogorsanja astme su udruZena sa povec¢anom upalom disajnih
puteva i kod osjetljivih osoba moze biti inducirana sa respiratornim
infekcijama, izlozenosti alergenima ili senzitizatorima na radnom
mjestu.

Respiratorna insuficijencija kod astme je posljedica opstrukcije di—
sajnih puteva, raskoraka izmedu ventilacije i perfuzije, i iscrpljenosti
respiratorne muskulature.

Osnovne poruke Poglavlja 5. Dijagnoza i klasifikacija

U cijelom svijetu astma nije dovoljno dobro dijagnosticirana i ¢esto
ostaje neprepoznata.

Astma cesto moze biti dijagnosticirana na osnovu simptoma. Mjere—
nje respiratornih funkcija, posebno reverzibilnosti, znacajno pove—
¢ava dijagnosticku pouzdanost.

Respiratorne funkcije koje su najvise od pomoci za dijagnozu astme
(kod pacijenata iznad pet godina) su forsirani ekspiratorni volumen
u prvoj sekundi (FEV1), forsirani vitalni kapacitet (FVC), vrsni
ekspiratorni protok (PEF) i hiperreaktivnost disajnih puteva.
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Astma je po teZini klasificirana na osnovu prisustva klinickih simp—
toma prije tretmana i/ili na osnovu dnevne koli¢ine lijekova koji su
potrebni za dnevni tretman.

Mjerenje alergijskog statusa je od manjeg znacaja za dijagnozu
astme, ali pomaZze u identificiranju faktora rizika i za preporucivanje
odgovarajucih mjera kontrole okolisa.

Posebna paznja se posvecuje dijagnosticiranju astme kod djece,
osoba sa povratnim (rekurentnim) kasljem, starijin i osoba izlozenih
agensima na radnom mijestu za koje je poznato da mogu izazvati
astmu.

Osnovne poruke Poglavlja 6. Edukacija i provodenje
zdravstvene zaStite

Za dobru zdravstvenu zastitu oboljelih od astme potreban je dovo—
ljan broj dobro educiranih zdravstvenih profesionalaca koji su orga—
nizirani tako da su dostupni najvecem broju pacijenata. Domadi
timovi, sastavljeni od zdravstvenih profesionalaca iz primarne i se—
kundarne zdravstvene zastite, treba da usvoje i adaptiraju kvalitetne
klinicke smjernice dostupne za lokalnu upotrebu.

Implementacija klinickih smjernica ¢e najvjerovatnije biti ucinkovita i
rezultirat ¢e izmjenom ponaSanja zdravstvenih profesionalaca tamo
gdje je edukacija u vezi sa klinickim smjernicama organizirana u prak—
si, sa konsultacijama koje poti¢u promjenu pona3anja i povratnim in—
formacijama zdravstvenim profesionalcima u odnosu na njihov mena—
dZzment astme.

Edukacija pacijenta uklju¢uje partnerski odnos izmedu pacijenata i
zdravstvenih profesionalaca sa ¢estim revizijama i pojac¢anjima. Cilj
je postizanje vodenog samomenadZzmenta — osposobljavanje paci—
jenata da kontroliSu svoje stanje pod vodstvom zdravstvenih profe—
sionalaca. Intervencije ukljuéuju upotrebu pisanog (akcionog) plana
za samo menadzment koji dokazano smanjuje morbiditet kod odra—
slih i djece.
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¢ Da bi se poboljSala suradnja (pridrzavanje tretmana) pacijenta, po—
trebno je ispuniti njihove potrebe za informacijama putem jasne
komunikacije izmedu pacijenata i zdravstvenih radnika.

Osnovne poruke Poglavlja 7. Plan za menadZzment astme u 6
dijelova
Menadzment plan astme ima Sest dijelova:

1. Edukacija pacijenata i razvijanje partnerskog odnosa u menadz—
mentu astme,

2. Procjena i nadgledanje tezine astme na osnovu simptoma i mjere—
njem funkcija plu¢a,

3. lIzbjegavanje izlaganja rizi€nim faktorima,

4. Uvodenje dugoro¢nog plana za farmakolosko lije¢enje astme:
a. kod odraslih
b. kod dojencadi i djece

5. Uvodenje plana za menadZment pogorSanja i

6. Obezbjedivanje redovnih kontrola.

Dio 1 — Edukacija pacijenata i razvijanje partnerskog odnosa u
menadzmentu astme

Edukacija oboljelih od astme i ¢lanova njihovih porodica je trajan
proces.

Naglasak je na razvijanju partnerskog odnosa izmedu zdravstvenih
radnika, pacijenata i njihovih porodica (Detaljnije u osnovnim porukama
Poglavlja 6)
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Dio 2 — Procjenai nadgledanje teZine astme na osnhovu
simptoma i mjerenjem funkcija pluéa

TeZina astme se mozZe procijeniti na osnovu simptoma, mjerenjem
respiratornih funkcija i potrebom za lijekovima.

Mijerenje respiratorne funkcije je neophodno za dijagnostiku i procje—
nu teZine astme kod osoba starijih od pet godina. Mjerenje se koristi i
za pracenje razvoja astme i pacijentovog odgovora na terapiju.

Pracenje vrSnog ekspiratornog protoka (PEF) je vazno Kklinicko
sredstvo u ordinaciji, odjelima hitne medicinske pomodi, bolnicama i
u kucama oboljelih.

Dio 3 — Izbjegavanje izlaganja rizi€nim faktorima

lako je farmakoloski tretman astme veoma ucinkovit u kontroli sim—
ptoma i poboljSanju kvalitete Zivota, sva paznja treba biti usmjerena
na mjere prevencije ove hroni¢ne, dozivotne i neizljecive bolesti.

PogorSanja astme mogu biti uzrokovana sa razlicitim faktorima,
ukljucujuci alergene, zagadivace, hranu i lijekove. Cilj tercijarne pre—
vencije je reduciranje izloZenosti ovim riziénim faktorima da bi se
poboljSala kontrola astme i smanijila potreba za lijekovima.

Dio 4a — Uvodenje dugoroénog plana za farmakolosko lije€enje
astme kod odraslih

U ovom izvjeStaju preporuceni tretman je na osnovu ishoda efikas—
nosti i sigurnosti u populaciji. Odgovor svake osobe, svakako, moze
znacajno da se razlikuje od prosjecnog odgovora u populaciji.
Odluka o tretmanu je ¢esto kompromis izmedu onoga Sto ljekar
preporucuje i Sto je pacijent spreman da koristi.

Lijekovi za astmu mogu biti administrirani na razlic¢ite nacine, uklju—
Cujuci inhalatorni, oralni i parenteralni put (supkutano, intramusku—
larno i intravenozno). Glavna prednost davanja lijekova direktno u
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disajne puteve putem inhalacije je mogucnost uspjeSne dostave
visoke doze lijeka lokalno i izbjegavanije ili svodenje sporednih efe—
kata na najmanju mjeru.

lako lijek za izlje¢enje astme nije jo§ pronaden, razumno je oce—
kivati da kod vecine osoba sa astmom bude postignuta i odrzavana
kontrola astme.

Kontrola astme moZe biti postignuta kod mnogih pacijenata i de—
finira se kao:

o Minimalno (idealno bez) hroniénih simptoma, ukljucujuci i
noc¢ne simptome;

o0 Minimalna (rijetka) pogorSanja;

0 Nema posjeta centrima hitne medicinske pomodi;

o0 Minimalne (idealno bez) potrebe za brzodjelujuc¢im beta 2
agonistima;

0 Bez ograni¢enja u aktivnostima, ukljucujuci viezbanje;

0 Dnevne varijacije PEF-a manje od 20 %;

0 (Skoro) normalan PEF;

o Minimalni (ili bez) sporedni efekti lijekova.

Terapiju treba izabrati na osnovu tezine pacijentovih simptoma,
dostupnosti antiastmatika, stanja u zdravstvenom sistemu i pacijen—
tovog individualnog stanja.

Tretman pogorsanja ovisi od tezine pogorSanja. Treba koristiti brzo—
djelujuc¢e inhalacione beta 2 agoniste da bi se ublazili simptomi.
Pacijent sa povremenom astmom, ali sa teSkim pogorSanjem, treba
da bude tretiran kao da ima srednje teSku astmu.

Pacijenti sa blagom stalnom astmom zahtijevaju lijekove za kontrolu
svaki dan da bi se postigla i odrZzala kontrola njihove astme. Pred—
nost se daje tretmanu sa inhalacionim glukokortikoidima.

103



Historija astme

Ostale opcije su teofilin sa postepenim otpuStanjem, kromoni i
leukotrijenski modifikatori.

U tretmanu umjerene stalne astme prednost ima redovni tretman
inhalacionih glukokortikoida i dugodjelujucih beta 2 agonista dva
puta dnevno. Teofilin sa kontroliranim otpuStanjem i leukotrijenski
modifikatori su alternativa za beta 2 agoniste u kombinovanoj tera—
piji. Alternativa kombiniranoj terapiji su visoke doze inhalacionih
glukokortikosteroida.

Primarna terapija za teSku astmu su viSe doze glukokortikoida i
dugodijelujuci inhalacioni beta 2 agonisti dva puta dnevno. Zamjena
za dugodijelujuce inhalacione beta 2 agoniste su oralni teofilin sa
kontroliranim otpusStanjem, leukotrijenski modifikatori ili oralni beta 2
agonisti. Ako je potrebno, ovi lijekovi se, takoder, mogu dodati
kombinaciji inhalatornih glukokortikosteroida i dugodjelujuéim beta 2
agonistima.

Kada se postigne i odrZzava kontrola astme najmanje tri mjeseca,
postepeno se smanjuje terapija odrZzavanja u cilju identificiranja
minimalne doze pri kojoj se odrzava kontrola.

Dio 4b — Uvodenje dugoroénog plana za farmakoloSko lijeéenje
astme kod dojenéadi i djece

Astma kod djece i odraslih ima iste patofizioloSke mehanizme. Ali,
zbog procesa fizickog i psihickog razvoja, efekta i sporednog djelo—
vanja tretmana, astma i njena terapija se razlikuju kod djece i
odraslih.

Mnogi lijekovi za astmu (glukokortikosteroidi, beta 2 agonisti, teo—
filin) se metaboliziraju brze kod djece. Mlada djece imaju tendenciju
da brze metaboliziraju lijekove od starije djece.

Terapija treba biti izabrana na osnovu teZine astme kod svakog
pacijenta, dostupnosti lijekova, karakteristika zdravstvenog sistema,
i individualne socijalne, porodi¢ne i ekonomske situacije.
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Inhalatorni glukokortikosteroidi su u sadaSnje vrijeme najefikasniji
lijekovi za kontrolu astme i zbog toga se preporucuju za stalnu ast—
mu svih stepena tezine. Dugovremeni tretman sa inhalatornim
glukokortikosteroida znacajno smanijuje broj i tezinu pogorsanja.

Dugovremeni tretman inhalatornih glukokortikoida nije udruzen sa
povecanjem osteoporoze i frakturama kostiju. Istrazivanja su uklju—
¢ila ukupno 3.500 djece tretiranih u duzini prosje¢no 1 —13 godina i
nisu nadeni trajni sporedni efekti glukokortikosteroida na rast.

Brzodjelujuci beta 2 agonisti su najefikasniji simptomatski ("olak3i—
vaci") lijekovi za astmu. Ova grupa lijekova cini glavne lijekove u
tretmanu djecije astme tokom mnogih godina. Ovi lijekovi su naj—
ucinkovitiji brohnodilatatori koji su trenutno dostupni i zbog toga su
tretman izbora za akutne simptome astme.

Kada se postigne i odrZzava kontrola astme najmanje tri mjeseca,
postepeno se smanjuje terapija odrzavanja u cilju identificiranja
minimalne doze pri kojoj se odrzava kontrola.

Dio 5 — Uvodenje plana za menadZment pogorSanja astme

Tretman pogorSanja zavisi od pacijenta, iskustva zdravstvenog
profesionalca, terapije koja je najucinkovitija kod odredenog pa—
cijenta, dostupnosti lijekova i od uslova institucija hitne medicinske
pomadi.

Primarna terapija za pogor3anja astme je ponavljano davanje
brzodjeluju¢ih beta 2 agonista, rano uvodenje sistemskih gluko—
kortikosteroida i kiseonika.

PaZljivo pracenje pacijentovog stanja i odgovora na tretman sa
serijskim mjerenjem respiratornih funkcija je krucijalno za uspjeSan
tretman pogor3anja astme.
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e  Tesko pogor3anje astme je hitho medicinsko stanje opasno po Zivot.
Zdravstvena zastita treba da je ekspeditivha, a tretman je, ¢esto, naj—
sigurnije provoditi u bolnici ili centrima hitne medicinske pomodci pri
bolnicama.

Osnovne poruke iz Poglavlja 8. Preporuke za istrazivanja

Osmo poglavlje kratko daje glavne smjernice za buduca istrazivanja
na polju astme: genetika astme, patogeneza i mehanizam, prevencija,
socio-ekonomski znacaj, dijagnoza i kontrola, kliniCke smjernice, edukacija
pacijenata i pruZanje zdravstvene zastite, teSka astma, alternativha medi—
cina, menadzment astme i novi pristupi u lijec¢enju (anti IgE lijekovi, inhibi—
tori citokina, hemokini i molekule za vaskularnu adheziju).
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Buduénost astme

Fasciniranost ljudi astmom traje vise od oko 5.000 godina. U tom
vremenskom periodu ljudski rod i medicina su prosli trnovit put od shvata—
nja ove bolesti kao kazne raznih bogova, prokletstva i lije€enja molitvama,
zapisima, brojnim biljnim lijekovima i puStanjem krvi do savremenog shva—
tanja astme kao hroni¢ne upalne bolesti disajnih puteva sa modernim na—
¢inom lije€enja i specifiénim lijekovima zasnovanim na boljem poznavanju
patofizioloSkog supstrata.

Pored buduénosti koju moZzemo nagadati, postoji i buduénost koja je
vjerovatno izvjesna. Bit ¢e potrebno poduzeti naizgled jednostavne mjere
bez spektakularnih istrazivackih rezultata, a koje ¢e sigurno donijeti opste
poboljSanje zdravstvene zastite oboljelih od astme.

Te mjere podrazumijevaju da se svim oboljelim od astme obez—
bijede:

e pisani individualizirani akcioni planovi za astmui;

e redovne i dostupne kontrole u dobro educiranom timu primarne
zdravstvene zastite;

e imunizacija;

o efikasna prevencija i lijeCenje puSenja;

e sredina bez duhanskog dima;

e zaStita na radnom mjestu od uzroka profesionalne astme;

e jasne i prakti¢ne klinicke vodiCe za ljekare i medicinske sestre u
primarnoj zdravstvenoj zastiti.
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U buducénosti, istrazivanja iz oblasti astme ¢e biti usmjerena na
imunizaciju, gene, molekularnu osnovu upale, "higijensku hipotezu", utjecaj
virusnih infekcija na nastanak astme, faktore koji djeluju na plod u njego—
vom prvom okruZenju — u uterusu, utjecaj gojaznosti na povecanu pre—
valencu astme, mehanizme celijske aktivacije, usavrSavanje postojeéih lije—
kova, efikasne nacine dostave lijekova na ciljane celije ili receptore.

Buduca prevencija astme mozda lezi u proizvodnji "peptidnih
vakcina" (dijelova proteinskih antigena).

Genska istraZivanja mogu donijeti sljedeée dobiti: genetski skri—
ning osoba koje imaju povisen rizik za nastanak astme, ciljanu
gensku terapiju, nove lijekove, imunizaciju (moguc¢a anti IgE
antitijela).**’

IstraZzivanja molekularne osnove alergijske upale trebaju dati
odgovore zasto su neke supstance viSe alergeni od drugih, kako
efikasno blokirati proupalne ili aktivirati protiv upalne citokine, na
koji nacin blokirati IgE.

IznalaZzenje odgovora na pitanja iz "higijenske hipoteze", utje—
caja virusa i infekcija respiratornih puteva na nastanak astme.

"Fetalni pocetak bolesti odraslih” je dobro poznat fenomen.
Potrebno je ispitati sve faktore koji utje€u na intrauterini razvoj
pluc¢a i imunog sistema, kao Sto su: redoslijed trudnoce, obste—
tricijske komplikacije, fetalni i maternalni placentarni citokini,
pusenje trudnica i izloZzenost okoliSnom dimu, elektivni carski
rez, upotreba antibiotika u trudnoci, vrsta ishrane, izlozenost
majke alergenima.

Brojna epidemioloska istrazivanja su dokazala stalno povec¢anje
prevalencije astme kod gojaznih osoba. Astma ima ¢eSc¢a i teza
pogorSanja kod ovih oboljelih. Buduci napori trebaju istraziti
razloge ove pojave za koju se veé okrivljuju stalna sistemska
upala niskog stepena kod gojaznih i nizak nivo leptina.*®
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= Moguéi ciljevi istrazivanja celijske aktivacije su beta receptori,
K+ kanali, muskarinski receptori M3, Th2 citokinski receptori, 5
lipoksigenaza i leukotrijenski receptori.**’

= Potrebno je usavrsiti sada3nje lijekove u pogledu dostave lijeka
na mjesto djelovanja, viSe specifi¢nosti, produzavanja dejstva,
dizajniranja prolijekova (ciclesonide i mometasone)'®® koji se
aktiviraju na ciljnim strukturama, izgradnju i razvoj sinergistickih i
aditivnih kombinacija lijekova, razvoj diskova sa suhim prahom
[Dry-powder inhalers (DPIs) — diskusi, turbohaleri, rotahaleri,
tvisthaleri].

U buduénosti je sigurno samo jedno, a historija tako poducava, da
¢e danasnji tretman astme za 100 ili viSe godina izgledati bizarno i arhai—
¢no, kako se danas Cine puStanje krvi, blisterizacija, upotreba Zivotinjske
balege i truhlog mesa ili puSenje stramoniuma.
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